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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pdézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: (AstraZeneca AB).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy).
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz

uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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X
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dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna
zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

fosfataza alkaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza Problemu Decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical Oncology)
aminotransferaza asparaginianowa

wskaznik standaryzowany do wieku (ang. age-standardized rate)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

gen podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
chemioradioterapia

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

skala sprawnosci pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg (ang.
Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status)

receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
badanie elektrokardiograficzne

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer

European Pancreatic Club

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)
European Society for Medical Oncology

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
schemat chemioterapii z zastosowaniem: irynotekanu, folinianu wapnia, fluorouracylu,

schemat chemioterapii z zastosowaniem: oksaliplatyny, irynotekanu, folinianu wapnia, fluorouracylu

schemat chemioterapii z zastosowaniem: oksaliplatyny, leukoworyny, fluorouracylu
Gemeinsame Bundesausschuss
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Schemat chemioterapii: gemcytabina + oksaliplatyna
Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw, ryzyko wzgledne, hazard wzgledny, wspoétczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka (ang. hazard
ratio)

jakos$c¢ zycia warunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
International Association of Pancreatology

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
International Hepato-Pancreato-Biliary Association

interleukina

przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

dolna granica przedziatu ufnosci (ang. Lower Confidence Interval)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)

maksymalna dawka tolerowana (ang. maximum tolerated dose)
Ministerstwo Zdrowia

Liczebnos$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit analizowany punkt kohcowy
National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng (ang. Newcastle - Ottawa Quality
Assessment Scale)

olaparyb

iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. Objective Response Rate)
przezycie catkowite (ang. Overall survival)

wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej)

doustnie (tac. per os)

polimeraza poli-ADP-rybozy (ang. Poly (ADP-Ribose) Polymerase)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

przezycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival)
Pharmaceutical Management Agency

populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik (ang. Population, Intervention, Comparator,
Outcome)

produkt krajowy brutto
placebo
poziom odpfatnosci
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czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

bezwzgledna réznica miedzy ryzykiem w grupie kontrolnej i ryzykiem w grupie eksperymentalnej ang. risk
difference)

ratunkowy dostep do technologii lekowych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)

kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

badanie rentgenowskie

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

czas do przerwania leczenia (ang. time to discontinuation of treatment)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o sSwiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji

czas przezycia do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (ang.time to first subsequent therapy or death)
Tomografia komputerowa

czas przezycia do drugiej kolejnej terapie przeciwnowotworowej (ang. time to second subsequent therapy)
gorna granica przedziatu ufnosci (ang. upper confidencei Interval)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

United European Gastroenterology

Union for International Cancer Control

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Badanie ultrasonograficzne

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

World Gastroenterology Organization

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;.

Wytyczne
AOTMIT
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.03.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3590.2021.21.KKL

PLR.4500.3591.2021.21.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318
— Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2
(ICD-10C25.0,C 25.1, C 25.2,C 25.3, C 25.5, C 25.7, C 25.8, C 25.9)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318 —
= Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
Szwecja, S151 85, Sodertélje
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.03.2022 r., znak PLR.4500.3590.2021.21.KKL i PLR.4500.3591.2021.21.KKL (data wptywu
do AOTMIT 15.03.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 wust.1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdow
medycznych (Dz.U. 2022 poz. 462 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318;
e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.04.2022 .,
znak OT.4231.18.2022.IT.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.05.2022 r. pismem z dnia 21.04.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji BRCA1/2, [ NEGGEINGNGEGEGEGEGEGEGEEE

Krakéw, luty 2021- maj 2021;

¢ Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii,
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja
po leczeniu zwigzkami platyny w ramach | linii chemioterapii, ﬂ
I akow, uty 2021 maj 2021

e Analiza ekonomiczna. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem

trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny
w ramach pierwszej linii chemioterapii, ﬂ Krakéw, wrzesien 2021;

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii,
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja
po leczeniu zwigzkami platyny w ramach pierwszej linii chemioterapii, H
Krakow, wrzesien 2021;

e Analiza racjonalizacyjna. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu
zwigzkami platyny w ramach pierwszej linii chemioterapii, “ Krakow,
wrzesien 2021;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystagpita progresja po leczeniu
zwigzkami platyny w ramach pierwszej linii chemioterapii zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
Ministra Zdrowia.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318;
e  Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325*

Kod ATC

Inne leki przeciwnowotworowe, ATC: LO1XKO01

Substancja czynna

Olaparyb

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami kwalif kacji do programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutaciji
w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3, C 25.5, C 25.7, C 25.8, C 25.9)"

Dawkowanie

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w przerzutowym gruczolakoraku trzustki z mutacjg gBRCA:
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza w terapii podtrzymujacej w pierwszej linii leczenia
przerzutowego raka trzustki konieczne jest potwierdzenie wystepowania patogennej lub prawdopodobnie
patogennej dziedzicznej mutacji w genach BRCA1/2 (gBRCA1/2). Status mutacji gBRCAL1/2 powinien
zosta¢ okreslony przez laboratorium posiadajgce doswiadczenie z uzyciem walidowanego testu. Dane
wykazujgce Kliniczng walidacje testow BRCA1/2 z tkanki guza w przypadku raka trzustki nie sg obecnie
dostepne.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymoéw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy
(ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost
niektérych nowotworowych linii komérkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo, stosowany
jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.

Enzymy PARP s3a konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt
indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby - po modyf kacji chromatyny - polimeraza PARP
dokonata auto-modyfikacji i odtgczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten spos6b dostep do DNA enzymom
dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy olaparyb jest
przytgczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odigczenie
PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komoérkach
podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replkacyjne napotykajg
kompleks PARP-DNA. W komoérkach prawidtowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwojnej helisy
DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak BRCA1 lub 2, pekniecia podwadjnej helisy
DNA nie mogg zosta¢ precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu
aktywowane sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych
koncéw (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu.
Po pewnej liczbie rund repl kacji niestabilno$¢ genomu moze osiagng¢ poziom wykluczajgcy dalsze
funkcjonowanie komorki, co prowadzi do obumarcia komérki nowotworowej, jako ze komérki
nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzehn DNA w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi. Przy
braku mutacji BRCA1 lub BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz
aberracja i penetracja bedace przyczyng tych zaburzen nie zostaly w petni wyjasnione. Brak w petni
funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikéw determinujgcych platynowrazliwosé w
raku jajnika i innych nowotworach ztosliwych.

W modelach in vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami platyny
powodowat opdznienie progresji guza oraz zwiekszenie catkowitego przezycia w poréwnaniu z
leczeniem samymi zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia podtrzymujgcego olaparybem.

*Do obrotu dopuszczone jest takze opakowanie zawierajgce 112 tabletek o mocy 100 mg lub 150 mg oraz zawierajgce 448 kapsutek
twardych o mocy 50 mg* (https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public dostep 05.04.2022)

L Zgodnie z ChPL Lynparza, posta¢ leku w kapsutkach twardych zarejestrowana jest tylko we wskazaniu dotyczagcym raka jajnika (patrz.

tab. 2)
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Zrédfo: ChPL Lynparza

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014, EMA
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019
Posta¢ — tabletki powlekane:
Rak jajn ka
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:
. leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV

wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnka o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub)
somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czes$ciowg) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajn ka
0 niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowa) na chemioterapie opartg
na zwigzkach platyny.

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

. leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV
wg klasyf kacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajn ka o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high
grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach
platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwér ztosliwy charakteryzuje sie
zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination
deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub)
niestabilnosci genomu.

Rak piersi
Zarejestrowane wskazania | Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
do stosowania z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany

lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczes$niej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach
leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie
do takich terapii.

U pacjentéw z rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych (HR-dodatni) powinna réwniez
wystgpi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw
zastosowac terapii hormonalne;j.

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2,
u ktérych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni
w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Rak gruczotu krokowego

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2
(dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po wczes$niej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku
0 dziataniu hormonalnym wystapita progresja choroby.

Posta¢ — kapsuiki twarde:

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajn ka o niskim stopniu zréznicowania
(ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja BRCA (dziedziczng
i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowa)
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie (PSUR)

Zrédfo: ChPL Lynparza
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3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lynparza byt oceniany w 2020 r. we wskazaniu: rak trzustki (ICD10:C25) z obecnoscig
mutacji w genie BRCA2, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (zlecenie w BIP Agenciji
nr 215/2020). Szczegoly dotyczgce powyzszej oceny przedstawia tabela.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
Opinia ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparib), tabletki powlekane, 150 mg,
Rady Przejrzystosci 56 tabl. we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecno$cig mutacji w genie BRCA2
nr 254/2020 z dnia 5 Uzasadnienie stanowiska:
pazdziernika 2020 r. Gléwnym argumentem przemawiajgcym za niezasadnoscig finansowania, w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowych (...) jest brak jednoznacznych dowodéw naukowych skutecznosci.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji (...) opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania
ze $rodkow publicznych leku Lynparza (olaparib) we wskazaniu: rak trzustki (ICD10: C25) z
obecnoscig mutacji w genie BRCA2, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Opinia Agencji Uzasadnienie rekomendaciji:
nr 124/2020 z dnia 9 Majgc na uwadze powyzsze, dostepne dowody naukowe nie dostarczajg jednoznacznych argumentow
pazdziernika 2020 r. za finansowaniem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparib),

we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10: C25) z obecnos$cig mutacji w genie BRCA2 i w zwigzku z tym
istniejg watpliwosci, ze korzysci z zastosowania produktu przewyzszajg ryzyka stosowania ww.
technologii

Ponadto, lek Lynparza podlegat ocenie Agencji takze w innych wskazaniach:

rak jajnika, jajowodu lub rak otrzewnej:

o

wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku w ramach programu
lekowego: ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56,
C57, C48)” — zlecenie w BIP Agenciji nr 002/2016;

zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych — zlecenie w BIP Agencji nr 286/2019;

wniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56,
C57, C48)” — zlecenie w BIP Agencji nr 48/2020;

wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56,
C57, C48)” — zlecenie w BIP Agencji nr 17/2022

tréjujemny rak piersi z mutacja BRCA1 (ICD-10: C50) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej — zlecenie w BIP Agencji nr 297/2020;

rak gruczotu krokowego

o

o

rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych — zlecenie w BIP Agenciji nr 8/2021;

wniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)” — zlecenie w BIP Agencji nr12/2022.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

. Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318 —

Proponowana cena zbytu
netto

. Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca: ,1149.0, olaparyb”

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie pacjentow z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji
w genach BRCA 1/2 (ICD-10 C25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3, C 25.5, C 25.7, C 25.8, C 25.9)"

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria uniemozliwiajace
kwalifikacje
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Czas leczenia w programie

Kryteria wylaczenia z
programu

3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutac;ji BRCA1/2,
u ktérych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach
pierwszej linii chemioterapii.

Rejestracja wskazania zostata oparta na kryteriach kwalifikacji do badania POLO (omoéwiono szerzej
w rozdz. 4).

Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy:

Produkt Lynparza jest obecnie refundowany w populacji pacjentdw z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej
z obecnoscig mutacji BRCA 1/2 (dziedzicznej lub somatycznej) w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie
chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)"2.

Wskazania rejestracyjne dla Lynparza obejmujgce zaréwno mutacje somatyczne jak i dziedziczne BRCA
dotyczg leczenia raka gruczotu krokowego oraz raka jajnika (patrz rozdz. 3.1.1.2.).

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Lynparza w ocenianym wskazaniu do istniejgcej
grupy limitowej: ,1149.0, Olaparyb”.

Kategoria refundacyjna

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odpfatnosci, sg zgodne z zapisami
ustawy o refundaciji.

2 Obwieszczenie MZ z dnia 20 kwietnia 2020 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-kwietnia-2022-r-
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Proponowana cena
Zaproponowana cena zbytu netto dla obu opakowan wnioskowanego leku wynosi

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Nowotwory ztosliwe trzustki (ICD-10: C25)
Nowotwory trzustki wywodzg sie w okoto 95% z komorek tworzgcych czesé zewnagtrzwydzielniczg, przede

wszystkim z komérek wyscietajgcych przewody trzustkowe; nowotwory pozostate, wywodzgce sie z czesci
wewnatrzwydzielniczej trzustki, nazywane sa guzami neuroendokrynnymi trzustki (NET).

Nowotwory trzustki to najczesciej guzy lite, rzadziej mogg mie¢ posta¢ zmian torbielowatych, zawierajgcych
przestrzenie ptynowe. Wiekszos¢ nowotwordw trzustki jest wybitnie ztosliwa, rozrasta sie w miejscu powstania i
daje przerzuty. Tylko niektére z nich, przede wszystkim nowotwory neuroendokrynne i howotwory torbielowate,
mogg by¢ tagodne, jednak czes¢ z nich moze z czasem ulega¢ zeztosliwieniu.

Zréadto: http://onkologia.org.pl/nowotwory-trzustki/ (dostep: 11.04.2022)
Klasyfikacja

Typy morfologiczne

95% nowotwordw trzustki wywodzi sie z czesci zewnatrzwydzielniczej, pozostate 4% nowotworéw stanowig
pochodzace z czedci wewnatrzwydzielniczej guzy neuroendokrynne.

¢ Nowotwory z czesci zewnagtrzwydzielniczej trzustki:

Gruczolakorak trzustki to najczestszy rak — stanowi do 90% przypadkéw nowotworéw trzustki. Zwykle
mowigc o raku trzustki ma sie na mysli ten rodzaj raka.

Inne, rzadsze typy nowotworéw to:
e Rak z komérek pecherzykowych;
¢ Pancreatoblastoma (rak pochodzenia zarodkowego, stwierdzany u dzieci);
¢ Rak lity rzekomobrodawkowy;
e Rak anaplastyczny (niezréznicowany);
¢ Nowotwory z czesci wewnatrzwydzielniczej trzustki:

Nalezg do guzéw neuroendokrynnych, wywodzgcych sie z uktadu komérek rozproszonego uktadu wydzielania
wewnetrznego obecnych w trzustce i przewodzie pokarmowym. Majg one rozny stopien ziosliwosci,
od tagodnego do wysoce zlosliwego. Zitosliwos¢é guza ocenia sie na podstawie obecnosci przerzutow,
naciekania przylegltych narzaddéw, rozmiaru, wytwarzania przez guz zespotu hormonalnego, jak réwniez badania
mikroskopowego. Guzy neuroendokrynne wystepujg rzadko, zwykle rosng wolniej niz gruczolakorak trzustki,
czasem mogg wydziela¢ hormony do krwi i wowczas powodujg typowe objawy, omodwione juz w innym
rozdziale. Guzy hormonalnie czynne to: guz gastrynowy (gastrinoma), guz insulinowy (insulinoma, guz
glukagonowy (glukagonoma), guz wydzielajacy wazoaktywny peptyd jelitowy (VIPoma), peptyd trzustkowy
(PPoma), guz somatostatynowy (somatostationa).

Zrédifo: http://onkologia.org.pl/nowotwory-trzustki/ (dostep: 11.04.2022)

Predyspozycje genetyczne

Rozwdj okoto 10% przypadkéw raka trzustki jest zwigzany ze stwierdzong predyspozycjg genetyczng do tego
nowotworu. Najczesciej spotyka sie pacjentdéw z rodzinnym wystepowaniem raka trzustki, ktére jest
rozpoznawane, gdy wsrod cztonkéw jednej rodziny na raka trzustki zachorowato dwdch lub wiecej krewnych
pierwszego stopnia.
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Ryzyko raka trzustki w takiej sytuacji wzrasta wraz z liczbg krewnych dotknietych rakiem trzustki (nawet
32-krotnie), gdy chorowato 3 lub wiecej cztonkéw rodziny i gdy zachorowania dotyczyty oséb przed 50. rokiem
zycia. Rowniez krewni pierwszego stopnia chorych na sporadycznego (j. bez uchwytnej przyczyny genetycznej)
raka trzustki majg umiarkowanie podwyzszone ryzyko raka trzustki w poréwnaniu z ogdlng populacja.
Zwiekszone ryzyko raka trzustki wystepuje rowniez w niektdrych zespotach genetycznych, zwykle zwigzanych
z zachorowaniami takze na inne nowotwory. Najczestsze zespoly genetyczne, wraz ze stwierdzanymi
mutacjami genetycznymi i szacowanym ryzykiem raka trzustki, przedstawione sg w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Zespoly genetyczne predysponujace do powstania raka trzustki.

Zespot Mutacja Ryzyko raka trzustki w ciagu zycia
Rodzinny rak trzustki BRCA2 w 20%, PALB2, nieznane Do 50%
Zespél_ rodzinnego wy_stepov_vania TP16 (19bpdel) Do 17%
znamion atypowych i czerniaka

Dziedziczny rak piersi i jajnika BRCAL1 i BRCA2 Roézne
Zespot Peutz-Jeghersa STK11/LKB1 36%
Mukowiscydoza CFTR 5%

Dziedziczne zapalenie trzustki PRSS1 30-40%

Rodzinna polipowatos¢ jelita grubego APC ?
DPLER AT TR [ o Najczesciej MLH1 i MSH2 Do 5%
niezwigzany z polipowatoscia

Zréadto: http://onkologia.org.pl/nowotwory-trzustki/ (dostep: 11.04.2022)

Przebieg naturalny

Rak trzustki jest bardzo agresywnym nowotworem, cechujgcym sie szybkim wzrostem miejscowym
i rozprzestrzenianiem do weziéw chtonnych i watroby. Oprécz bdlu, ostabienia i wyniszczenia pojawiajg sie
powikiania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, rozwija sie niedroznosc¢ drég zotciowych i dwunastnicy.

W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych proces nowotworowy jest zaawansowany, a rak niemozliwy
do doszczetnego usuniecia.

Zrédto: Interna Szczeklika 2021

Epidemiologia

W Europie rak trzustki jest si6dmym co do czestosci wystepowania rakiem. Czesto$¢ rozpoznawania nowych
przypadkow wzrasta z wiekiem, przy czym w wiekszosci przypadkéw do rozpoznania dochodzi u pacjentéw
w wieku powyzej 65 lat. Poniewaz choroba czesto rozwija sie niezauwazona przez dtuzszy czas,

do rozpoznania dochodzi czesto w momencie jej rozsiewu do innych narzgdéw. Jest to pigta pod wzgledem
czestosci przyczyna zgondéw z powodu nhowotworow.

Zrédto: raport AOTMIT nr OT.422.114.2020

Zapadalnos¢ zwieksza sie wraz z wiekiem — rzadko rozpoznawany <30 r.z., najczesciej (>80% przypadkow)
wystepuje >50 r.z. (Sredni wiek zachorowania okoto 70 lat). W 85-90% przypadkow jest to tzw. sporadyczny rak
trzustki, u 5-10% pacjentbw wystepuje wywiad rodzinnego raka trzustki, a 3-5% zachorowan zalezy
od dziedzicznych genetycznych zespotéw zwigzanych z rakiem trzustki.

Zrédfo: Interna Szczeklika 2021

W Polsce, wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), nowotwory ztosliwe trzustki (ICD-10 C25) stanowig
okoto 2% zachorowan u kazdej z pici. Pod wzgledem $miertelnosci rak trzustki zajmowat w 2019 roku
odpowiednio 5. pozycje wsréd wszystkich nowotworéw w populacji kobiet i 6. pozycje w populacji mezczyzn.

Szczegotowe dane epidemiologiczne dla populacji polskiej za 2019 r. przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Dane epidemiologiczne dla rozpoznania: nowotwor ztosliwy trzustki dla 2019 r. wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworow

Wspoétczynnik na 100 000

Pleé ) Liczba Odsetek Wspétczynnik Wspoiczynnik
ezwzgledna Wspoétczynnik surowy standaryzowany wg standaryzowany wg
ASW* ESP 2013**
Zachorowania
Mezczyzni 1920 2,2% 10,3 5,7 12,2
Kobiety 1932 2,3% 9,7 5,7 9,2
Zgony
Mezczyzni 2435 4,5% 13,1 7,0 16,1
Kobiety 2633 5,73% 13,3 5,0 12,5

* wedtug standardowej populacji $wiata (tzw. Segi standard); ** wedtug standardowej populacji Europy z 2013 r.

Zrédfo: Opracowanie wiasne na podstawie Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2019 r. http://onkologia.org.pl/wp-
content/uploads/Nowotwory 2019.pdf (dostep: 11.04.2022)

Rokowanie

Zaréwno w Polsce, jak na swiecie wyniki leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢
wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci ma zblizong warto§¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng
tego jest znaczna biologiczna i kliniczna agresywnos$¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawodw, co sprawia,
ze u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkow
jest mozliwe podjecie proby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie
nie przekraczajg 20%. Sredni czas przezycia u chorych na zaawansowanego raka trzustki wynosi
okoto 6 miesigcy. Systemowe leczenie paliatywne nieznacznie wydiluza czas przezycia i poprzez kontrole
objawow poprawia jakos¢ zycia, ale nie zwieksza odsetka przezy¢ wieloletnich.

Zrédto: PTOK 2015

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 8. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) 218 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejacym wg ICD-10: C 25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3, C 25.7, C 25.8, C 25.9.

Rok 2019 2020 2021*

Liczba pacjentéw 13051 12665 8532

* dane dotycza | potowy roku;

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl
e European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.0rg

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(wykorzystano stowa kluczowe: pancreatic cancer, guideline, management, recommendation, consensus).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21-22.03.2022 r.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 8 dokumentéw (PPC 2019, PTOK 2015, SEOM 2020, JPS 2019,
ESMO 2015, NICE 2018, NCCN 2021, ASCO 2020). Nalezy zauwazy¢, ze wiekszo$¢ odnalezionych
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wytycznych zostata opublikowana przed rejestracja produktu leczniczego Lynparza w ocenianym wskazaniu

(2020 r.). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organ_izacj_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Opublikowano przed rejestracja wnioskowanego wskazania
Wytyczne dotyczace postepowania w gruczolakoraku przewodéw trzustkowych (PDAC)
Leczenie paliatywne
Chemioterapia jest leczeniem z wyboru w przypadku lokalnie zaawansowanego PDAC, zastosowanie
chemioradioterapii jest obecnie zalecane przez niektére grupy ekspertéw [I, C]. Wybér schematu chemioterapii
zalezy od kondycji pacjenta. Wedlug amerykanskich wytycznych, chemioradioterapia moze by¢ zastosowana
po chemioterapii indukcyjnej (gdy brak przerzutéw odlegtych) oraz u chorych, ktérzy odpowiedzieli na 6-miesigczne
leczenie chemioterapia, ze stabilizacjg choroby badz nieakceptowalng toksycznoscia po zastosowaniu
PPC 2019 chemioterapii.

(Polska) W rozsianym PDAC leczeniem z wyboru oprécz leczenia objawowego jest chemioterapia [I, A]. Standardem
leczenia | linii staly sie gtéwnie dwa schematy: FOLFIRINOX oraz gemcytabina + nab-paklitaksel. Wybor schematu
leczenia pierwszej i kolejnych linii determinuje stan zdrowia pacjenta.

Sita rekomendacii:

| — pefna akceptacja, silna rekomendacja.

Wiarygodno$¢ dowodow:

A —wysoka (oparta na metaanalizach lub randomizowanych badaniach klinicznych)

C — niska (oparta gtéwnie na opiniach ekspertéw)

Opublikowano przed rejestracjg wnioskowanego wskazania

Wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu raku trzustki i brodawki Vatera

Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania miejscowego

Nie ma ustalonego standardu postepowania, a zalecenia opierajg sie na czesto sprzecznych wyn kach badan

i ekstrapolacji obserwacji z leczenia innych nowotworéw. Wyboér strategii leczenia zalezy od stanu sprawnosci,

obecnosci objawow oraz potencjalnej resekcyjnosci guza po skutecznym leczeniu przedoperacyjnym. Mozliwosci

leczenia chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki obejmujg: paliatywng CTH, indukcyjng CTH

z nastepowg CRTH, indukcyjng CRTH lub leczenie wytgcznie objawowe.

Leczenie paliatywne

Podstawowg metoda paliatywnego leczenia raka trzustki jest CTH. Do niedawna za standard uznawano
PTOK 2015 monoterapie gemcytabing. U chorych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogdéinej (PSO lub 1) mozna

(Polska) rOZ\_NaZaé_ stosowanig CTH wielo_lekowej schematem FOLFIRINOX. Innym schematem wielolekowym jest
skojarzenie gemcytabiny z nab-paklitakselem.

Chemioterapia drugiej linii nie moze by¢ uznana za standard, poniewaz nie udowodniono, ze takie postepowanie
wptywa na wydtuzenie czasu przezycia. Jednak u wybranych chorych leczonych wczes$niej GCB (bardzo dobry lub
dobry stan sprawnosci, odpowiedz i brak toksycznosci leczenia pierwszej linii) mozna rozwazaé zastosowanie
skojarzenia FU z oksaliplatyng. U chorych leczonych schematem FOLFIRINOX mozna podja¢ probe CTH GCB.
Zasadniczym celem paliatywnego leczenia raka trzustki jest poprawa lub utrzymanie jakosci zycia chorego, dlatego
odpowiedZ objawowa powinna by¢ waznym elementem monitorowania skutecznosci terapii systemowej. Cze$é
chorych moze odnie$¢ korzys$¢ z zastosowania paliatywnej RTH. U chorych, u ktérych dominujgcym objawem jest
bél, nalezy rozwazy¢ wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu trzewnego.
W kazdym przypadku nalezy prowadzi¢ bardzo staranne leczenie objawowe.
Sita rekomendacji: brak informacji
Wytyczne dotyczace postgepowania w leczeniu raku trzustki i drég zétciowych
Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania miejscowego
Standardem leczenia jest chemioterapia [l, A].
W przypadku przerzutow, FOLFIRINOX, mFOLFIRINOX lub gemcytabina i nab-paklitaksel stanowig akceptowalne
metody leczenia z wyzszym odsetkiem odpowiedzi niz gemcytabina [lll, B].
Po chemioterapii indukcyjnej (4-6 miesigce), opcjg moze by¢ zastosowanie chemioradioterapii [Ill, C].
Choroba rozsiana
FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX i/lub nab-paklitaksel z gemcytabing sg standardowymi schematami leczenia

SEOM 2020 pierwszego rzutu u pacjentow z ECOG/PS 0-1 i mtodszych niz 75 lat [I, A].

(Hiszpania) U wypranth pacjent(’)w_ z ECOG 2 lub w wieku powyzej 75 lat mozna rozwazy¢ gemcytabing i gemcytabine
w skojarzeniu z nab-paklitakselem [l1,B].
Potaczenie nal-IRI i 5-fluorouracylu jest alternatywg dla niektorych pacjentéw z progresjg na chemioterapii oparta
na gemcytabinie, jesli jest dostepna ta opcja [I,A].
Gemcytabina i nab-paklitaksel opcja leczenia drugiego rzutu dla pacjentbw po chemioterapii opartej
na 5-fluorouracylu [ll, B].
Obecne dane preferujg podejscie obejmujace chemioterapie pierwszej linii oparta na platynie, a nastepnie
terapii podtrzymujacej olaparybem u chorych z mutacjami germinalnymi BRCA 1i BRCA2 [, A].
Sita rekomendacii:
A — dobre dowody by poprzec¢ rekomendacje za lub przeciw;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

B — umiarkowane dowody by poprze¢ rekomendacje za lub przeciw;

C — stabe dowody by poprze¢ rekomendacje.

Jako$c¢ dowodow:

| —dowody z 27 RCT;

Il — dowody z=1 poprawnie zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji; z badan kohortowych
lub Kliniczno-kontrolnych (najlepiej z >1 o$rodka); z opisu serii przypadkéw Ilub znaczgcych wynikow
niekontrolowanego eksperymentu;

Il — opinie uznanych ekspertéw; w oparciu o praktyke kliniczng; badania opisowe lub raporty z komisji eksperckich.

Opublikowano przed rejestracja wnioskowanego wskazania

Wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu raku trzustki

Nowotwér lokalnie zaawansowany, nieresekcyjny

Jako | linia leczenia rekomendowana jest chemioradioterapia [sita rekomendacji: staba, poziom dowodéw: B]
lub chemioterapia [sita rekomendaciji: staba, poziom dowodoéw: B].

Zalecanym schematem chemioradioterapii jest fluoropirymidyna Ilub gemcytabina + radioterapia [sita
rekomendac;ji: staba, poziom dowoddéw: C]. Nie zaleca sie stosowania chemioterapii w ramach indukcji przed
chemioradioterapig [sita rekomendacji: staba, poziom dowodéw: CJ.

Zalecanym schematem chemioterapii | linii jest monoterapia gemcytabing lub FOLFIRINOX lub gemcytabina +
nab-paklitaksel [sita rekomendacji: staba, poziom dowodoéw: C].

U chorych z nawrotem po | linii chemioterapii, rekomenduje sie wdrozenie Il linii leczenia [sita rekomendaciji: silna,
poziom dowodéw: C].

W ramach |l linii zaleca sie zastosowanie schematu zawierajgcego fluorouracyl lub gemcytabine, jezeli
w poprzedniej linii stosowano odpowiednio gemcytabine abo fluorouracyl [sita rekomendacji: staba, poziom
dowodéw: C]. W niektorych przypadkach mozna zastosowa¢ monoterapie pembrolizumabem [sita rekomendacji:
staba, poziom dowodéw: CJ.

(Wielka Brytania)

P 20.19 Rekomendowana jest kontynuacja chemioterapii do wystgpienia dziatan niepozgadanych lub wystgpienia progresji
(Japonia) : . .
sita rekomendacji: staba, poziom dowodow: D].
Nowotwér w stadium rozsiewu
Jako | linia chemioterapii rekomenduje sie zastosowanie: FOLFIRINOX lub gemcytabina + nab-paklitaksel [sita
rekomendaciji: silna, poziom dowodéw: A].
Jesli powyzsze opcje nie sg mozliwe do zastosowania, zaleca sie: gemcytabine w monoterapii, S-1 w monoterapii
lub gemcytabine w potgczeniu z erlotynibem [sita rekomendaciji: staba, poziom dowodoéw: A].
U chorych z nawrotem po | linii chemioterapii, rekomenduje sie wdrozenie Il linii leczenia [sita rekomendac;ji: silna,
poziom dowoddw: B].
W ramach |l linii zaleca sie zastosowanie schematu zawierajgcego fluorouracyl lub gemcytabine, jezeli
w poprzedniej linii stosowano odpowiednio gemcytabine albo fluorouracyl [sita rekomendacji: staba, poziom
dowodéw: C]. W niektérych przypadkach mozna zastosowaé monoterapie pembrolizumabem [sita rekomendaciji:
staba, poziom dowodoéw: C].
Rekomendowana jest kontynuacja chemioterapii do wystgpienia dziatarh niepozgdanych lub wystapienia progres;ji
sita rekomendac;ji: staba, poziom dowodéw: D].
Poziom dowodoéw:
Skala od A do D, gdzie A oznacza najsilniejszy a D najmniej silny.
Opublikowano przed rejestracja wnioskowanego wskazania
Wytyczne dotyczace postepowania w raku trzustki u dorostych
Nieresekcyjne stadium nowotworu
Choroba zaawansowana lokalnie
Nalezy zaoferowa¢ wielolekowg chemioterapie dla pacjentéw, ktérych stan na to pozwala. W przeciwnym razie
nalezy rozwazy¢ zastosowanie gemcytabiny w monoterapii. W przypadku chemioradioterapii rozwaz zastosowanie
NICE 2018 kapecytabiny.

Choroba rozsiana

W ramach | linii FOLFIRINOX zalecany jest dla chorych w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG. Jesli pacjent nie moze
tolerowa¢ FOLFIRINOX, nalezy rozwazy¢ chemioterapie wielolekowg zwierajacg gemcytabine. W przypadku
chorych, u ktérych nie mozna zastosowac terapii skojarzonej, nalezy zastosowa¢ gemcytabing w monoterapii.

W ramach Il linii leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii opartej na oksaliplatynie, jesli nie byta
stosowana w poprzedniej linii. Z kolei w przypadku chorych z progresjg po terapii FOLFIRINOX, nalezy rozwazy¢
chemioterapie opartg na gemcytabinie.

Sita rekomendacji: brak informacji

ESMO 2015
(Europa)

Opublikowano przed rejestracja wnioskowanego wskazania

Wytyczne dotyczace postepowania w raku trzustki

Nieresekcyjne stadium nowotworu

Choroba zaawansowana lokalnie

Standardem postepowania jest 6-miesigeczna terapia gemcytabing [I,A].

Obserwowano mniejsza role chemioradioterapii w tej grupie chorych [I,A].

Poza klasycznych schematem kapecytabina + radioterapia, nie rekomenduje sie zadnych innych schematow
chemioradioterapii [IV,C].
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Choroba rozsiana

W przypadku chorych o statusie sprawnosci 3/4 i z krétkg oczekiwang diugoscig zycia, jedynie leczenia objawowe
moze by¢ zastosowane.

U wybranych chorych ze statusem sprawnosci 2 wg ECOG, mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej
gemcytabina + nab-paklitaksel [I1,B].

Dla pacjentéw ze statusem sprawnosci 2 wg ECOG i poziomem bilirubiny >1,5x ULN, powinno sie rozwazy¢
leczenie gemcytabing w monoterapii [I,A].

Jezeli status sprawnosci wynosi 0 lub 1 i poziom bilirubiny <1,5x ULN, nalezy rozwazy¢ dwa schematy
chemioterapii: FOLFIRINOX lub gemcytabina z nab-paklitakselem [I,A].

Wdrozenie drugiej linii leczenia powinno by¢ ocenione indywidualnie pod wzgledem korzysci i ryzyka. Jezeli ogolny
stan pacjenta jest dobry, to MM-398 pozostaje najlepszg opcja, jesli dostepne [lI,B].

Pacjenci z obecnoscig mutacji BRCA 1/2 sg dobrymi kandydatami do terapii FOLFIRINOX lub 5-FU i cisplatyny,
podczas gdy badania nad inhibitorami PARP wsrdd tych pacjentéw nadal trwaja.

Poziomy dowodoéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanaliza badann RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza
randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan
wykazujgcych heterogeniczno$é; Il —prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe
lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzySciach klinicznych, zdecydowanie
zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogolnie
zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia
niepozagdane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki,
ogodlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

NCCN 2021
(USA)

Wytyczne dotyczace gruczolakoraka trzustki
Choroba miejscowo zaawansowana
Pacjenci w dobrym stanie:

Dla chorych z obecnoscig mutacji BRCA 1/2 preferowanym schematem | linii jest FOLFIRINOX lub zmodyf kowany
FOLFIRINOX albo gemcytabina z cisplatyng.[2A]

Inne rekomendowane schematy (bez wzgledu na obecnos$¢ mutaciji):
. gemcytabina + erlotyn b [2A]
e gemcytabina + kapecytabina [2A]
e gemcytabina [2A]
e  kapecytabina [2A]
e gemcytabina + kapecytabina + docetaksel (GTX) [2B]
e 5-FU + oksaliplatyna [2B]
Pacjenci w zlym stanie zdrowia:
e gemcytabina [2B]
. kapecytabina [2B]
e  ciggle wlewy 5-FU [2B]
Choroba rozsiana:
| linia leczenia:
Pacjenci w dobrym stanie:

Dla chorych z obecnosciag mutacji BRCA 1/2 preferowanym schematem | linii jest FOLFIRINOX [1]
lub zmodyfikowany FOLFIRINOX [2A] albo gemcytabina z cisplatyng.[2A].

Inne rekomendowane schematy (bez wzgledu na obecno$é mutacji):
. gemcytabina + erlotyn b [1]
. gemcytabina + kapecytabina [2A]
. gemcytabina [1]
. gemcytabina + kapecytabina + docetaksel (GTX) [2B]
e  5-FU + oksaliplatyna [2B]
Pacjenci w ztym stanie zdrowia:
. gemcytabina [2B]
. kapecytabina [2B]
. ciggle wlewy 5-FU [2B]
Terapia podtrzymujgca:
Pacjenci z odpowiedzig na leczenie lub stabilizacjg choroby po 4-6 miesigcach chemioterapii mogg zosta¢ poddani
terapii podtrzymujacej.
Preferowanym leczeniem dla chorych z mutacja BRCA1/2 jest olaparyb [2A].
Inne rekomendowane schematy (bez wzgledu na obecnos¢ mutaciji):
e udziat w badaniu klinicznym
e  kapecytabina (jesli w | linii stosowany byt FOLFIRINOX) [2A]
. gemcytabina + nab-paklitaksel w zmodyfikowanym schemacie lub gemcytabina w monoterapii (jesli
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poprzednio stosowano gemcytabing i nab-paklitaksel) [2B]

Mozna takze zastosowa¢ w pewnych przypadkach:

e  5-FU # irynotekan [2A] lub FOLFOX [2B] (jesli w poprzedniej linii zastosowano FOLFIRINOX)
Kategorie dowodoéw i konsensusu:
Kategoria 1 — bazujgca na dowodach wysokiego poziomu wiarygodnoSci; jest spojny konsensus NCCN
wskazujgcy na to, iz interwencja jest wiasciwa; Kategoria 2A — bazujgca na dowodach z nizszego poziomu
wiarygodno$ci; jest spojny konsensus NCCN wskazujacy na to, iz interwencja jest witasciwa, Kategoria 2B —
bazujgca na dowodach z nizszego poziomu wiarygodnosci; jest konsensus NCCN wskazujgcy na to, iz interwencja
jest witasciwa, Kategoria C — bazujgca na dowodach z dowolnego poziomu wiarygodnoSci; brak jest zgody
wskazujgcej na to, iz interwencja jest wfasciwa.

ASCO 2020
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia raka trzustki z przerzutami

Stosowanie chemioterapii w schemacie FOLFIRINOX jest rekomendowane dla pacjentéw, ktérzy spetniaja
wszystkie nastgpujgce kryteria: stan sprawnosci ogolnej 0 lub 1 wg ECOG, korzystny profil schorzen
wspdlistniejacych, preferencja chorego i zalecenia do agresywnej terapii, mozliwo$¢ podania chemioterapii przez
port lub pompe infuzyjng (jako$¢ dowodoéw: umiarkowana; rekomendacja silna).

Stosowanie gemcytabiny w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest rekomendowane dla pacjentéw, ktérzy spetniajg
wszystkie nastgpujgce kryteria: stan sprawnosci ogolnej 0 lub 1 wg ECOG, korzystny profil schorzen
wspdtistniejacych, preferencja chorego i zalecenia do agresywnej terapii (jako$¢ dowodow: umiarkowana;
rekomendacja silna).

Gemcytabina w monoterapii jest rekomendowana do stosowania u chorych w stanie sprawnosci ogolnej 2
wg ECOG i chorobami wspétistniejgcymi wykluczajgcymi bardziej agresywng terapie. U chorych tych mozna
zastosowa¢ skojarzenie gemcytabiny z nab-paklitakselem, kapecytabing lub erlotynbem w dawkach
dostosowanych w celu zminimalizowania toksycznosci (jakos¢ dowodow: umiarkowana; rekomendacja
umiarkowana).

Pacjenci w gorszym stanie sprawnosci ogolnej tj. 3 wg ECOG i nieodpowiednio kontrolowanymi chorobami
wspotistniejgcymi, poza aktywng opiekg wspomagajgcg powinni mie¢ mozliwos¢ bezposredniego leczenia
przeciwnowotworowego zaplanowanego indywidualnie dla kazdego przypadku (jakos¢ dowoddéw: umiarkowana;
rekomendacja umiarkowana).

Opcije leczenia po pierwszej linii:

U pacjentéw z guzami z obecnoscig fuzji gendw NTRK, rekomendowane jest stosowane larotrektynibu
lub entrektynibu (jako$¢ dowodéw: niska; rekomendacja umiarkowana).

Stosowanie pembrolizumabu w ramach Il linii leczenia rekomendowane jest u pacjentéw z potwierdzong testami
dysfunkcjg mechanizméw naprawczych lub niestabilnoscig sekwencji mikrosatelitarnych (jako$¢ dowododw:
wysoka; rekomendacja silna).

W przypadku pacjentéow z mutacjg germinalng w genach BRCA1 lub BRCA2, ktorzy stosowali wczesniej
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny i bez progresji choroby w okresie co najmniej 16 tygodni, opcja
dalszego leczenia jest chemioterapia lub zastosowanie podtrzymujacego leczenia za pomoca olaparybu
(jakos$¢ dowodow: niska; rekomendacja umiarkowana).

Decyzja co do kontynuacja leczenia za pomoca chemioterapii lub wdrozenie leczenia podtrzymujacego za
pomoca olaparybu powinna by¢ podjeta przez lekarza onkologa po uzgodnieniu jej z pacjentem, ocenie
czy maksymalna odpowiedz oraz plateau odpowiedzi na chemioterapie¢ moze by¢ osiagnigete, okreslenie
poziomu skumulowanej toksycznosci zwigzanej z chemioterapia, po wyrazeniu preferencji przez pacjenta,
okresleniu celéw leczenia, kosztéw oraz przedyskutowaniu klinicznych dowodéw na skutecznos¢
zastosowanego leczenia.

Gemcytabina w skojarzeniu z nab-paklitakselem moze by¢ zastosowana w ramach Il linii leczenia u pacjentow,
ktorzy spetniajg wszystkie nastepujgce kryteria: leczenie za pomocg schematu FOLFIRINOX w ramach | linii, stan
sprawnosci ogolnej 0 lub 1 wedlug ECOG, relatywnie korzystny profil schorzen wspétistniejgcych oraz
w zaleznosci od preferencji pacjenta i wskazania do agresywnej terapii (jakos¢ dowoddw: niska; rekomendacja
umiarkowana).

Preferowanym schematem leczenia |l linii jest podawanie 5-fluorouracylu w skojarzeniu z nanoliposomalnym
irynotekanem lub 5-fluorouracylu

z irynotekanem jesli to potaczenie nie bylo wczesniej stosowane. Dotyczy to pacjentébw w dobrym stanie
sprawnosci ogolnej, ktorzy stosowali chemioterapie oparta na gemcytabinie w ramach | linii leczenia (jakos¢
dowodéw: niska; rekomendacja umiarkowana).

U pacjentow w dobrym stanie sprawnosci ogélnej, ktérzy w | linii leczenia stosowali gemcytabing w potgczeniu
z nab-paklitakselem, w ramach

Il linii mozna zastosowac 5-fluorouracyl w skojarzeniu z oksaliplatyng (jakos¢ dowodéw: niska; rekomendacja
umiarkowana).

W ramach Il linii leczenia raka trzustki mozna rozwazy¢ chemioterapie gemcytabing lub 5-fluorouracyl
w monoterapii u chorych z 2. stopniem sprawnosci ogdinej wedtug ECOG lub w stanie wykluczajgcym agresywne
leczenie (jako$¢ dowoddw: niska; rekomendacja umiarkowana).

Brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych zarekomendowaé okreslone leczenie cytotoksyczne w Il
lub dalszej linii. Nalezy bra¢ pod uwage udziat w badaniach klinicznych (jako$¢ dowodéw: niska; rekomendacja
umiarkowana).

Opieka paliatywna
Pacjenci z przerzutowym rakiem trzustki powinni mie¢ jak najwczesniej zapewniony dostep do kompleksowej
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opieki i leczenia wspomagajgcego, rowniez w zakresie zdrowia psychicznego i pomocy spotecznej (jakos¢
dowoddw: umiarkowana; rekomendacja silna).
Brak opisu sity zalecen

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PPC — Polski Klub Trzustkowy (ang. Polish Pancreatic Club); ASCO — American Society
of Clinical Oncology; ESCO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NICE — National
Institute for Health and Care Excellence; JPS — Japan Pancreas Society; SEOM — Sociedad Espafiola de Oncologia Médica; CTH —
chemioterapia, CTRH — chemioradioterapia, GCB — gemcytabina; FOLFIRINOX — schemat chemioterapii z zastosowaniem: oksaliplatyny,
irynotekanu, folinianu wapnia, fluorouracylu; FOLFOX — schemat chemioterapii z zastosowaniem: oksaliplatyny, leukoworyny, fluorouracylu;

Olaparyb rekomendowany jest przez wytyczne hiszpanskie SEOM 2020 oraz amerykanskie NCCN 2021
i ASCO 2020 jako terapia podtrzymujgca u chorych z rakiem trzustki z obecnosciag mutacji BRCA 1/2
po leczeniu | linii opartym na pochodnych platyny. SEOM 2020 i ASCO 2020 wskazujg na zastosowanie
olaparybu w przypadku mutacji germinalnych. Oprécz olaparybu wytyczne wskazuja na mozliwosé
zastosowania chemioterapii w ramach kontynuacji | linii bgdz jako Il linia leczenia, w zaleznosci od odpowiedzi
pacjenta na leczenie i jego stanu zdrowia. Rekomendacje ASCO 2020 precyzujg takze, ze decyzja
co do kontynuacji chemioterapii lub wdrozenia leczenia podtrzymujgcego olaparybem powinna byc¢
podejmowana indywidualnie przez lekarza onkologa po konsultacji z pacjentem (ocena m.in. odpowiedzi
na chemioterapie, toksycznosci leczenia, preferencji pacjenta, kosztéw). Wytyczne nie precyzujg czasu
stosowania chemioterapii — nie okreslono czy powinna by¢ stosowana przez okreslony czas czy do momentu
wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych oraz do jednej organizacji pacjenckiej. Do czasu
zakonczenia prac nad niniejszg analizg nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2022.18), w leczeniu raka trzustki obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e W ramach programu lekowego B.85: ,Leczenie pacjentdéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki
(IDC-10: C 25.0; C 25.1; C 25.2; C 25.3; C 25.5; C 25.6; C 25.7; C 25,8; C 25.9)"

o Paclitaxelum albuminatum;

¢ W ramach katalogu chemioterapii:
Fludarabini phosphas;
Capecitabinum w skojarzeniu z Gemcytabinum;
Carboplatinum;
Cisplatinum;
Cyklophosphamidum;
Dacarbazinum;
Doxorubicinum;
Etoposidum;
Fluorouracilum;
Gemcytabinum;
Ifosfamidum;
Irinotecanum;
Lanreotidum;
Mitomycinum;
Octreotidum;
Oxaliplatinum;
Vincristinum;
Vinorelbinum;

O 0O O OO OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

Szczegotowe dane przedstawia tabela zamieszczona w zataczniku 1.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

Obserwacja wraz z
najlepsza opieka
podtrzymujaca

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. (...)
preparatami refundowanymi ze $rodkéw publicznych u chorych na nowotwér
ztosliwy trzustki z czesci zewnatrzwydzielniczej, sg leki z katalogu chemioterapii,
takie jak: kapecytabina (w skojarzeniu z gemcytabing), karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid,  dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, mitomycyna, oktreotyd,
oksaliplatyna, winkrystyna, winorelbina.

Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ ww. substancji nie jest rekomendowana
w leczeniu gruczolakoraka trzustki w wytycznych praktyki klinicznej, w
tym takze wytycznych polskich.

Dodatkowo, w ramach Programu lekowego B.85. “Leczenie pacjentéw
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki (CD-10 C 25.0, C 25.1, C 25.2, C
25.3, C 25.5, C 25.6, C 25.7, C 25.8, C 25.9)” stosuje sig nanoczasteczkowy
kompleks paklitakselu z albuming w skojarzeniu z gemcytabing, w przypadku
braku mozliwosci zastosowania chemioterapii wedtug schematu FOLFIRINOX.

Przy wyborze komparatora dla ocenianej interwencji istotny pozostaje fakt,
ze dotychczas brak bylo zarejestrowanych terapii wskazanych w leczeniu
podtrzymujacym pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzustki po
pierwszej linii chemioterapii, a olaparyb stanowi pierwszy zarejestrowany
preparat w analizowanym wskazaniu.

Kontynuacja chemioterapii nie stanowi odpowiedniego komparatora do

poréwnania z olaparybem we wnioskowanym wskazaniu, poniewaz:

1. Projekt badania rejestracyjnego dla olaparybu w gruczolakoraku trzustki tj.
badania o akronimie POLO zaktadat poréwnanie terapii podtrzymujacej
odpowiedz/ kontrole choroby uzyskang w wyniku wcze$niejszej
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, stad =zasadne bylo
zastosowanie placebo w grupie kontrolnej, a nie kontynuacja aktywnego
leczenia. Z tego powodu w badaniu POLO niedozwolony byt mechanizm
cross-over. EMA zaaprobowata taki projekt badania, w ktérym
komparatorem byto placebo.

2. Ponadto, randomizacja do badania POLO byta przeprowadzona w
momencie, gdy pacjenci z kontrolg choroby nie mogli dtuzej tolerowac
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny lub gdy zakonczyli 6-miesigczng
terapie opartg o zwigzki platyny.

3. Dodatkowo, w momencie rozpoczecia badania POLO w 2014 roku,
dostepne byty wynki badania, poréwnujgcego efekty kliniczne schematu
FOLFIRINOX wzgledem gemcytabiny, w ktérym rekomendowang dtugoscig
leczenia byto 6 miesiecy.

4. Jednocze$nie, w zadnych ze zidentyfikowanych wytycznych praktyki
klinicznej odnosnie stosowania chemioterapii opartej na pochodnych
platyny w leczeniu przerzutowego raka trzustki nie sprecyzowano czasu
trwania takiego leczenia i nie okreslono czy chemioterapia ta powinna byc¢
stosowana przez okreslony czas czy do momentu wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Z drugiej strony, w innych
jednostkach chorobowych, m.in. raku jajnika z mutacja w genach BRCA,
czas trwania chemioterapii jest okreslony i nie jest ona kontynuowana do
czasu wystgpienia progres;ji.

Chemioterapia obcigzona jest znaczng toksycznoscia, a w przypadku leczenia o

charakterze paliatywnym, jak u chorych z przerzutowym,

gruczolakorakiem trzustki, istotng kwestig pozostaje
zapewnienie choremu optymalnej jakosci zycia. Stad tez kontynuacja
chemioterapii u chorych, ktérzy poddani byli juz co najmniej 16-tygodniowemu
leczeniu cytotoksycznemu w oparciu o pochodne platyny negatywnie moze
wptyna¢ na tolerancje takiego leczenia, jak i jako$¢ zycia warunkowang stanem
zdrowia.

Czesciowo zasadny (patrz
komentarz Agencji pod
tabela).

Komentarz Agencii:

Analizy wnioskodawcy przeprowadzono w poréwnaniu do jednej technologii alternatywnej tj. obserwacji
wraz z najlepsza opieka wspomagajacg. Taki wybor komparatora dotyczy przede wszystkim pacjentow, ktorzy
w danej chwili przerywajg stosowanie chemioterapii z powodu braku tolerancji lub zakohczenia zaplanowanego
okresu chemioterapii, tak jak w badaniu rejestracyjnym POLO. Jednakze zgodnie z raportem EMA (EPAR 2020)
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny zazwyczaj moze by¢ kontynuowana powyzej 16 tygodni, jezeli
jest dobrze tolerowana. Zapisy uzgodnionego programu lekowego nie zawezajg populacji tylko do pacjentow
z brakiem tolerancji chemioterapii lub po zakohAczeniu leczenia, ale obejmujg takze grupe chorych, u ktorych
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chemoterapia mogtaby by¢ kontynuowana do progresji choroby. Odnalezione przez analitykbw wytyczne
ASCO 2020 oraz NCCN 2021 wskazujg chemioterapie opartg na zwigzkach platyny obok olaparybu jako opcje
dalszego leczenia. Warto takze zauwazyé, iz w rekomendacji francuskiej agencji HAS 2020 wskazano,
ze u chorych odpowiadajgcych na leczenie chemioterapig opartg na pochodnych platyny preferowana
jest jej kontynuacja do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Z kolei niemiecka agencja G-BA 2021
przyznaje, ze optymalng alternatywng strategig jest obserwacja ,wait—-and—see”. Podsumowuijac, zar6éwno
wytyczne kliniczne jak i stanowiska zagranicznych agencji HTA nie sg spojne w kwestii postepowania u chorych
z analizowanej populacji. Zdaniem Agencji, z racji tego, iz u czesci chorych dobrze tolerowana chemioterapia
I linii moze byé kontynuowana, postepowanie to powinno stanowi¢ takze alternatywng opcje dla wnioskowanej
technologii.

W aktualnie jedynym programie lekowym dedykowanym pacjentom z rakiem trzustki B.85. "Leczenie pacjentow
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki (CD-10 C 25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3, C 25.5, C 25.6, C 25.7,
C 25.8, C 25.9)” finansowany jest lek Abraxane (nab-paklitaksel). Niemniej jednak program ten dotyczy leczenia
I linii w przypadku braku mozliwosci zastosowania schematu FOLIFRINOX. Tymczasem populacje docelowag
niniejszej analizy stanowig pacjenci na etapie leczenia podtrzymujgcego po leczeniu zwigzkami platyny
w ramach pierwszej linii chemioterapii. Wobec tego nab-paklitaksel nie stanowi technologii alternatywne;.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki

przedstawione w

niniejszym rozdziale

zostaly zweryfikowane przez

0T.4231.18.2022

analitykéw  Agenciji.

O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriéow wiaczenia/wykluczenia

,Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnos$ci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane), stosowanego w monoterapii
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCAL1/2, u ktérych nie wystgpita progresja
choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.”

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli pacjenci z przerzutowym, . chorzy z innymi wskazaniami/ chorobami niz
gruczolakorakiem rak trzustki,
trzustki z obecnoscig mutacji BRCAL/2, u ktérych | chorzy z rakiem trzustki, a takze w z innymi
) nie wystapita progresja choroby po leczeniu wskazaniami (m.in. rakiem jajnika, jajowodu,
Populacja zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni piersi), jesli wyniki przedstawiano tacznie
w ramach pierwszej linii chemioterapii. dla réznych wskazan
e chorzy w wieku ponizej 18. roku zycia,
e  zdrowi ochotnicy.
Podanie olaparybu: Podanie olaparybu:
e w postaci tabletek powlekanych (produkt | e  w leczeniu innym niz podtrzymujace,
leczniczy Lynparza®); niemniej uwzgledniono | o w postaci kapsutek,
takze badania, jesli w publikacji podano, ze . ) ) .
. e W skojarzeniu z inng terapig
stosowano ,kapsuiki lub tabletki”, .
Interwencja N przeciwnowotworowg (ze wzgledu
e  wmonoterapii, na rejestracje olaparybu tylko do stosowania
e wramach leczenia podtrzymujacego, w monoterapii).
s W dawce zgodnej z okreslong
w  Charakterystyce  produktu leczniczego
Lynparza® tabletki powlekane.
Brak  aktywnego leczenia podtrzymujgcego | Aktywne leczenie
(obserwacja/ stosowanie placebo wraz z najlepszg
Komparatory

opieka wspomagajgcg [ang. best supportive care;
BSC)).

Punkty koncowe

Zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci
zycia oraz profilu bezpieczenstwa.

Dotyczgce parametrow farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych

Typ badan

. badania dla oceny efektywnosci klinicznej:

o badania eksperymentalne:
randomizowane z grupg kontrolng,
badania z grupa kontrolng bez
randomizacji, badania jednoramienne;

. badania dla oceny efektywnosci praktycznej:

o badania obserwacyjne i opisowe: badania
kohortowe, Kkliniczno-kontrolne, a takze
opisy/ serie przypadkéw;

. badania w postaci petnotekstowych publikacji
lub dostepne tylko w formie abstraktow;

. badania:

o  oceniajgce wtasciwosci farmakokinetyczne
lub farmakodynamiczne,

o przeprowadzone z zastosowaniem modeli
zwierzecych,

o  oceniajgce efektywnosé kosztowa,

o  przeprowadzone na liniach komérkowych i
tkankach, w warunkach in vitro.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Badania opublkowane w jezyku angielskim oraz

Inne kryteria polskim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazie Medline (via PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano takze medyczne serwisy internetowe oraz rejestry badan kliniczych. Jako date wyszukiwania
podano 22 lutego 2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystane hasta, czy sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase oraz
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych analizowanego wskazania i ocenianej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 21.03.2022 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badanh spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg — badanie
Il fazy o akronimie POLO — poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu wzgledem
placebo w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i dziedziczng
mutacjg w genie BRCAL/2, ktorzy nie doswiadczyli progresji w czasie chemioterapii pierwszej linii opartej
na zwigzkach platyny.

Do badania POLO wtgczano chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 16-tygodniowg chemioterapie opartg
na pochodnych platyny w ramach | linii leczenia (nie okreslano maksymalnej liczny cykli). Kwalifikowano
pacjentow, ktorzy nie mogli by¢ skutecznie leczeni za pomocg chemioterapii opartej na platynie az do progresiji,
tj. osoby, ktére przerwaty chemioterapie z powodu braku tolerancji lub ktére zakonczyly zaplanowany cykl
leczeniad.

Charakterystyka badania POLO zostata przedstawiona w kolejnym podrozdziale.

Nie odnaleziono opracowah wtdérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/lynparza-h-c-003726-ii-0033-epar-assessment-report-variation _en.pdf (dostep:
20.04.2022)
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Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badania POLO wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

mies., w gr. kontrolnej 23,9 mies. -
data odciecia 21.07.2020;

Interwencja:

G

rupa badana: olaparyb 300 mg

(tabletki) 2 razy na dobe;

G

rupa kontrolna: placebo 2 razy na

dobe

Okres

leczenia: do momentu

potwierdzonej centralnie obiektywnej

radiologicznej

progresji choroby lub

wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

Crossover (przejscie) do grupy
olaparybu nie bylo dozwolone.

Zastosowanie kolejnych linii leczenia
byto decyzjg lekarza.

choroby w badaniach obrazowych
w  okresie 4  tygodni od
randomizacji;

ustgpienie lub redukcja nasilenia do
1. stopnia toksycznosci wynikajacej
z poprzedniego leczenia przed
randomizacjg (za wyjatkiem utraty
wioséw, obwodowej neuropatii 3.
stopnia oraz anemii 2. stopnia [jesli
stezenie hemoglobiny wynosito 29
g/dl i nie wykonywano transfuzji
krwi w czasie poprzednich 28 dni]);

chorzy, ktorzy otrzymywali
pochodne platyny z zamiarem
wyleczenia innego wczesniejszego
nowotworu (np. raka jajnika) lub w
ramach terapii adjuwantowej lub
neoadjuwantowej raka trzustki
musieli wykaza¢ co najmniej 12
miesiecy przerwy pomiedzy
ostatnig dawka terapii zawierajgcej
zwigzki platyny a pierwszg dawka
chemioterapii  zastosowang w
leczeniu przerzutowego raka
trzustki;

prawidtowa funkcja narzadéw oraz
akceptowalna  funkcja  szpiku
kostnego w okresie 4 tygodni przed
podaniem pierwszej dawki lekéw w
ramach badania,

stan sprawnosci ogolnej 0-1 wedtug
ECOG;

stan pomenopauzalny lub
negatywny wynik testu cigzowego u
kobiet w wieku rozrodczym,

zgoda na dwukrotne pobranie
probek krwi w celu potwierdzenia
mutaciji;

dostepnosé odpowiednio
spreparowanych probek
z tkanki guza pierwotnego lub

zZmiany przerzutowe;.

Kryteria wykluczenia:

mutacje w BRCA1/2 okreslone jako
niepatogenne;

wystgpienie progresji choroby w
okresie od rozpoczecia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
POLO Badanie Il fazy, wieloosrodkowe (119 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Golan 2019) oérgdkc’)_w W g 12 krgj'lacl_w) Z |e wiek 218 lat; e czas przezycia wolny od
[’NCT02184195] ran omlgaqg, podwojnie zas epllone. e cytologiczne lub  histologiczne progres;ji (PFS) w ocenie
Zrodto Randomizacja w stosunku 3:2 bez potwierdzenie przerzutowego niezaleznej, centralnej
finansowania: stratyfikacji gruczolakoraka trzustki; komisji.
AstraZeneca, Hipoteza: superiority « potwierdzona centralnie obecnos¢ | Pozostate (wybrane):
grar_]tz National Okres obserwacii: patogennej lub potencjalnie | ¢ czas przezycia wolny od
Institutes of Health | o randomizacja ~ od 01.2015 patogennej dziedzicznej mutacji w progresji (PFS) w ocenie
National Cancer do 01. 2019; genie BRCAL1 lub/ i BRCA2; badaczy;
'C"gmgte Cancer « dla PFS mediana okresu |* stosowanie w sposcb ciagly przez | ¢  czas przezycia do drugiej
' obserwacji w gr. badanej 9,1 co najmpiej 16 tygodni progresji (PFS2);
mies. (zakres: 0 — 39,6), w gr. chemioterapii | linii opartej na | ¢« czas przezycia
kontrolnej 3,8 mies. (zakres 0 — zwigzkach platyny i osiggniecie co catkowitego (OS);
29,8) - data odcigcia 15.01.2019; najmniej kontroli choroby w wyniku | wskazn k obiektywnej
e dla OS mediana  okresu chemioterapil | linii ) . odpowiedzi na leczenie
obserwacji w gr. badanej 31,1 |e brak udokumentowanej progresji (ORRY);

e jakos¢ zycia;
o profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

chemioterapii | linii do randomizacj;
e chemioterapia cytotoksyczna lub

niehormonalne leczenie
ukierunkowane w czasie 28 dni
cyklu 1.;

e paliatywna radioterapia w czasie 14
dni przed rozpoczeciem cyklu 1.;

e wczesniejsze stosowanie
inh bitorow PARP, w  tym
olaparybu;

e rozpoznanie innego pierwotnego
nowotworu, za wyjatkiem
odpowiednio leczonego

nieczerniakowego raka  skory,
leczonego radykalnie raka szyjki
macicy in situ, przewodowego rak
in situ, raka endometrium w
stadium 1. lub innych guzéw litych,
takze chioniakow (bez zajecia
szp ku kostnego) leczonych
radykalnie oraz bez objawéw
choroby przez 25 lat przed
wigczeniem do badania;

e odcinek QTc 2 470 msekund w
spoczynkowym  badaniu EKG
wykryty co najmniej 2-krotnie w
czasie 24 godzin lub rodzinny
zespot diugiego odcinka QT;

e jednoczesne stosowanie silnych
inh bitorow CYP3A4/5, takich jak
m.in.  ketokonazol, itrakonazol,
rytonawir, indinavir, saquinawir,
telitromycyna, klarytromycyna,
nelfinawir;

e przetrwata toksyczno$¢ (o nasileniu
22 stopnia) poprzedniego leczenia
przeciwnowotworowego, za
wyjgtkiem utraty wloséw oraz
obwodowej neuropatii o nasileniu 3.

stopnia;
e rozpoznanie zespotu
mielodysplastycznego/ ostrej

biataczki szpikowej;

e duze zabiegi chirurgiczne w czasie
2 tygodni przed rozpoczeciem
badania;

e stan immunosupresji, m.in. w
wyniku zakazenia wirusem HIV;

e Klinicznie istotne, nieodpowiednio
kontrolowane schorzenia (m.in.
infekcje wymagajgce podawania
antybiotykéw \Y, generaciji,
objawowa, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, niestabilna
dtawica piersiowa, zawat miesnia
sercowego w czasie ostatnich 3
miesiecy, rozlegta, obustronna
choroba  $rédmigzszowa  ptluc,
choroby psychiczne, ktére mogtyby
ograniczaé zdolnosc¢ do
podporzadkowywania sie
procedurom w badaniu, a takze
inne zaburzenia, ktére w ocenie
badaczy moglyby naraza¢ chorych
na ryzyko toksycznosci
zastosowanego leczenia;

e niezdolno$¢ do potykania tabletek,
a takze =zaburzenia Zzotgdkowo-
jelitowe mogace wplywaé na
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

wchfanianie badanego leku;
e cigza lub okres karmienia piersig;

e allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego w przesztosci;

e znana nadwrazliwo$¢ na olaparyb
lub jakiekolwiek substancje
pomocnicze produktu;

e petna transfuzja krwi w okresie co
najmniej 120 dni przed
rozpoczeciem badania, co mogtoby
zaktécaé wyniki testu na obecnos¢
mutacji BRCA.

Liczba pacjentéw: N=154
Grupa badana (olaparyb): 92
Grupa kontrolna (placebo): 62

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale w 13.4 AKL Wnioskodawcy.

W ramach dodatkowej analizy wigczone przez Wnioskodawce zostaly publikacje nizszej jakosci — opisy
przypadkow (Marco 2020, Sutton 2021, Assaf 2021, Rubinson 2021, Hoefer 2021) oraz badania TAPUR
(Ahn 2020) i Shui 2020, ktére nie spetnialy kryteriow wigczenia do przeglagdu, ze wzgledu na brak
petnotekstowej publikacji. Publikacje te zostaty opisane w rozdziale 6 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyka pacjentéw z badania POLO

Ogolnie charakterystyka chorych w obu badanych ramionach byta zblizona. W badaniu POLO mediana wieku
pacjentdw wyniosta 57 lat w obu grupach. U wiekszosci pacjentéw stan sprawnosci wedlug ECOG wyniost
0 (71% w grupie olaparybu i 61% w grupie placebo). Lokalizacja zmian przerzutowych przed chemioterapig
ksztattowata sie nastepujgco: watroba 72%, ptuco 10% i inne miejsca 50%. Zdecydowana wiekszo$¢ badanych
(okoto 80%) otrzymywata w ramach pierwszej linii chemioterapie w wariancie FOLFIRINOX. Szczegéty
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Charakterystyka populacji wtagczonej do badania POLO

Cecha Olaparyb (N=92) Placebo (N=62)
Wiek w momencie randomizacji — mediana (zakres) [lata] 57 (37-84) 57 (36-75)
Wiek 265 lat w momencie randomizacji; n (%) 28 (30%) 13 (21%)
Pte¢ meska; n (%) 53 (58%) 31 (50%)
Biata 82 (89,1%) 59 (95,2%)
Czarna / afroamerykanska 5 (5,4%) 0 (0,0%)
Rasa; n (%) ;
Azjatycka 4 (4,3%) 2 (3,2%)
Inna 1 (1,1%) 1 (1,6%)
0 — normalna aktywnos¢ 65 (71%) 38 (61%)
St:;;:ﬁj r;vl\érécgg, zg(ﬁ';:;\ej 1 - ograniczona aktywnos¢ 25 (27%) 23 (37%)
Brak danych 2 (2%) 1 (2%)
BRCA1 29 (32%) 16 (26%)
Rodzaj mutacji BRCA; n (%)* BRCA2 62 (67%) 46 (74%)
BRCA1 + BRCA2 1 (1%) 0 (0%)
Czas od diagnozy do randomizacji; mediana (zakres) [miesigce] 6,9 (3,6-38,4) 7,0 (4,1-30,2)
Watroba 61 (66,3%) 48 (77,4%)
Umiejscowienie przerzutéw Ptuco 10 (10,9%) 5(8,1%)
przed chemioterapia; n (%) Otrzewna 10 (10,9%) 5 (8,1%)
Inne 14 (15,2%) 8 (12,9%)
FOLFIRINOX (rézne warianty)* 79 (86%) 50 (81%)
Chemioterapia oparta na Gemcytabina + cisplatyna 2 (2%) 3 (5%)
ZWIQZII(::zheEiIZ%n%A)V; I linii Inne iﬁ:‘.:ﬂ?m ;taywnl;le:ajqce 10 (11%) 8 (13%)
Brak danych 1 (1%) 1 (2%)
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Cecha Olaparyb (N=92) Placebo (N=62)
Mediana (zakres) 5,0 (2,5-35,2) 5,1 (3,4-20,4)
Czas trwania chemioterapii w1 | 16 tygodni — 6 miesigcy; n (%) 61 (66%) 40 (65%)
linii leczenia przed —
randomizacija >6 miesiecy; n (%) 30 (33%) 21 (34%)
Brak danych 1 (1%) 1 (2%)
Catkowita lub czesciowa
Najlepsza uzyskana odpowiedz odpowiedz na leczenie 46 (50%) 30 (48%)
i ST EEE G ] Stabilna choroba 45 (49%) 31 (50%)
leczenia; n (%)
Brak danych 1 (1%) 1 (2%)
Status choroby po Mierzalna 78 (84,8%) 52 (83,9%)
chemioterapii opartej na Niemierzalna lub brak objawéw 13 (14,1%) 6 (9,7%)
H . 0,
SRR S PELTRA (7 Brak danych 1(1,1%) 4 (6,5%)
Stezenie albumin; mediana (zakres) [g/1] 41,0 (32-48) 40,0 (34-50)

* u 4 pacjentéw poddanych randomizacji w oparciu o stwierdzenie mutacji BRCA w lokalnym laboratorium, nie wykazano tego typu mutaciji
w analizie potwierdzajgcej, wykonanej w ramach badania; Do pozostatych schematéw nalezaty: FOLFOX (5,8%), GEMOX (3,9%),
Gemcytabina/nab-paklitaksel/ kapecytabina/ cisplatyna (2,6%), XELOX (1,9%), oksaliplatyna (1,3%), Gemcytabina/ epirubicyna/
kapecytabina/ cisplatyna (1,3%), FOLFIRI/ cisplatyna (0,7%), FOLFOX/ nab-paklitaksel (0,7%), 5-fluorouracyl/ karboplatyna (0,7%), FOLF/

cisplatyna (0,7%)

Definicje punktéw koncowych

Tabela 14. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniu POLO

Punkt koncowy

Definicja

Czas przezycia wolnego od
progresji choroby, PFS

Czas od randomizacji do wystgpienia obiektywnej, radiologicznej progresji choroby (potwierdzonej
przez badaczy z niezaleznej, centralnej komisji BICR na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw
RECIST [ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors], wersji 1.1.) lub zgonu z jakichkolwiek
przyczyn.

Czas przezycia catkowitego, OS

Czas od randomizacji do zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

Czas przezycia do wystapienia
drugiej progresji choroby, PFS2

Czas od randomizacji do wystagpienia obiektywnej, radiologicznej lub objawowej progresji choroby
(ocenionej przez badacza) lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

Obiektywna odpowiedz na leczenie,
ORR

Liczba pacjentéw z catkowitg (CR) lub czesciowg odpowiedzig na leczenie (PR), oceniana przez
niezalezng, centralng, zaslepiong komisje BICR na podstawie zmodyfikowanych kryteriow RECIST
wsrdd chorych, u ktérych ocena byta mozliwa.

Czas do kolejnej terapii,

Czas od randomizacji do pierwszej/drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu.

TFST/TSST
Przedstawiano jako srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowe;.
Oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. 30-item European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire), ktéry uzupetniany byt przez
pacjentéw przed rozpoczeciem badania, a nastepnie co 4 tygodnie do czasu wystgpienia progresiji,
Jakos¢ zycia W momencie przerwania leczenia w ramach badania oraz 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki

badanego preparatu.

Zakres punktow do uzyskania w EORTC QLQ-C30 wynosit od 0 do 100, przy czym wyzsza
punktacja wskazywata na lepszg jakos¢ zycia, a zmiana o co najmniej 10 punktow byta okreslana
jako klinicznie istotna.

Profil bezpieczenstwa

Rodzaj i czesto$¢ wystepowania dziatan/ zdarzen niepozadanych zgodnie z kryteriami NCI CTCAE
[National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events], wersji 4.0.

Dane odnosnie bezpieczenstwa terapii oceniane byly w populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, ktérzy otrzymali =21 dawke przydzielonego leku

Zrédto: Golan 2019, https://clinicaltrials.qov/ct2/show/NCT021841952term=NCT02184195&draw=2&rank=1 oraz AKL Whnioskodawcy

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka systematycznego badania POLO wedlug zalecern Cochrane.
Ryzyko dotyczagce wybiérczego raportowania wynikéw zostato ocenione przez Wnioskodawce jako niejasne
ze wzgledu na brak dostatecznej ilodci informacji. Ryzyko w pozostatych domenach oszacowano jako niskie.
Ogodlne ryzyko btedu w badaniu POLO jest niejasne. Zdaniem Analitykéw Agencji z uwagi na brak opisu
zaslepienia, ryzyko w kategorii dotyczacej zaslepienia uczestnikdw i personelu mozna oceni¢ jako niejasne,
jednak nie wptynie to na koricowg ogolng ocene ryzyka.
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Tabela 15. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu POLO w skali RISK OF BIAS 2
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Metoda Odchyl_enle'od Niekompletnosé Pomiar Wyblorczg .
Domena randomizacji zatozonej danych punktu raportowanie Ogotem
interwencji koncowego wynikéw
Ocenaryzyka Niskie Niskie Niskie Niskie Pewne obawy Pewne obawy

Ocena jakosci dodatkowych badan TAPUR i Shui 2020 nie byta mozliwa ze wzgledu na brak petnotekstowych
publikacji.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (str. 96-98 AKL Wnioskodawcy):

Badanie RCT o akronimie POLO:

e ,w badaniu uwzgledniono relatywnie mato liczng populacje. Nalezy jednak wzigé pod uwage fakt wzglednie
rzadkiego wystepowania raka trzustki z mutacjami w BRCAL1/2; przez okres 4 lat w 119 osrodkach
klinicznych skryningowi poddano 3 315 pacjentéw, a randomizacji — 1547;

e ,projekt badania zaktadat poréwnanie terapii podtrzymujacej odpowiedz na leczenie (CR/ PR/ SD) uzyskang
w wyniku uprzedniej chemioterapii, stad tez na potrzeby badania zaakceptowano placebo jako odpowiedni
komparator w grupie kontrolnej, a nie kontynuacje aktywnego leczenia (stgd tez w badaniu niedozwolony
byt mechanizm cross-over). Randomizacja do badania POLO byta przeprowadzona w momencie, gdy
pacjenci z kontrolg choroby nie mogli dtuzej tolerowac¢ chemioterapii opartej na zwigzkach platyny lub gdy
zakonczyli 6-miesieczng terapie opartg na schemacie FOLFIRINOX”;

e ,w momencie rozpoczecia badania POLO dostepne byty wyniki badania Conroy z 2011 roku, w ktérym
wramach ktérego poréwnywano chemioterapie wielolekowg FOLFIRINOX wzgledem gemcytabiny.
W badaniu tym wykazano wyzszo$¢ chemioterapii opartej na platynie, gdzie rekomendowang dtugoscia
leczenia byto 6 miesiecy. Natomiast w zadnych ze zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej (por.
dokument APD nie sprecyzowano czasu trwania chemioterapii pierwszej linii i nie okreslono czy leczenie
to powinno by¢ stosowane przez okreslony czas czy do momentu wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci”;

e  pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt czas przezycia wolny od progres;ji (PFS).
Jedynym z argumentéw za przyjeciem PFS jako pierwszorzedowego punktu kohcowego jest zatozenie,
ze osiggniecie mediany przezycia catkowitego (OS) moze trwa¢ nawet wiele lat. W takich przypadkach
zastosowanie PFS moze skroci¢ czas trwania badania i przy$pieszy¢ zatwierdzenie nowych metod leczenia
oraz umozliwi¢ skuteczne leczenie pacjentéw. Jednoczesnie w badaniu POLO osiggnieto mediane OS
wobu grupach, co nie jest zaskakujgce biorgc pod uwage bardzo zte rokowania u pacjentow
z przerzutowym rakiem trzustki. W badaniach klinicznych dotyczgcych stosowania chemioterapii
w zaawansowanym raku trzustki wskazywano, ze PFS moze byé traktowany jako surogatowy punkt
koncowy wzgledem OS. Niemniej jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu POLO mimo iz wykazano
statystycznie istotng réznice w PFS na korzy$¢ olaparybu wzgledem placebo, nie zaobserwowano réznic
w OS miedzy tymi dwoma grupami”;

e ,badanie POLO nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej aby potwierdzi¢ istotne réznice miedzy
grupami w zakresie czasu przezycia catkowitego”;

e ,w badaniu analizowano czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu (PFS2); agencja EMA zaleca, aby
w sytuacji gdy dostarczenie maksymalnie dojrzatych danych dla przezyé catkowitych (OS) moze nie byé
mozliwe, w badaniach onkologicznych nalezy uwzglednia¢é punkt koncowy w postaci PFS2 w celu
dostarczenia dowodow potwierdzajgcych warto$¢ leku”.

Inne badania uwzglednione w analizie kliniczne;:

o ,zidentyfikowano badania o nizszej wiarygodnosci tj. retrospektywne badania obserwacyjne oraz badanie
koszykowe, ktére nie spetniaty predefiniowanych kryteriow witgczenia do analizy, niemniej zdecydowano
0 uwzglednieniu ich wynikdw w uzupetniajgcej analizie. Badania te dostepne byty tylko w postaci abstraktéw
konferencyjnych, stad tez niemozliwa byta ocena ich stopnia wiarygodnosci w odpowiednich skalach (NICE
oraz NOS)”;

e ,w koszykowym badaniu o akronimie TAPUR uwzgledniono pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzustki
(bez wyszczegdlnienia typu morfologicznego nowotworu) oraz z dziedzicznymi, a takze somatycznymi
mutacjami w BRCA1/2, a wyniki przedstawiono tacznie. Ponadto, analizowani chorzy otrzymywali olaparyb
w postaci tabletek (300 mg/2x dobe) lub kapsutek (400 mg/2x dobe)”;

o retrospektywne badanie Shui 2020 przeprowadzone zostato wsréd pacjentéw narodowosci chinskiej
i uwzgledniato chorych z przewodowym gruczolakorakiem trzustki, ale z réznego rodzaju mutacjami
w szlaku mechanizméw naprawy uszkodzeh DNA; w abstrakcie przedstawiono jedynie wartosci parametru
HR oraz p dla czasu przezycia catkowitego (OS) w wyniku stosowania olaparybu lub chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny”;
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~publikacja Marco 2020 stanowita jedynie opis pojedynczego przypadku; przypadek opisany w publikaciji
dotyczyt rozpoznania bardzo rzadkiego typu nowotworu zewnagtrzwydzielniczej czesci trzustki — sluzowego
gruczolakotorbielakoraka”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Badanie POLO obejmowato pacjentéw, ktérzy nie mogg by¢ skutecznie leczeni z zastosowaniem
chemioterapii az do wystgpienia progresji. Tymczasem zapisy uzgodnionego programu lekowego
nie zawezajg populacji tylko do pacjentéw z brakiem tolerancji chemioterapii lub po zakonczeniu leczenia,
ale obejmujg takze grupe chorych, u ktérych chemoterapia mogtaby byé kontynuowana. Wedtug raportu
oceniajgcego produkt Lynparza przez EMA (EPAR 2020): jezeli terapia oparta na pochodnych platyny jest
tolerowana, zazwyczaj jest ona kontynuowana powyzej 16 tygodni. Takze zdaniem Agencji, u czesci
pacjentow tolerowana chemioterapia | linii moze by¢ kontynuowana. Szczegdtowo wybdr komparatora
oceniono w rozdz. 3.6. niniejszej analizy. Wnioskodawca nie zidentyfikowat badania oceniajgcego
skuteczno$¢ kontynuacji do progresji chemioterapii opartej na pochodnych platyny w analizowanej
populacji;

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu POLO bylo przezycie wolne od progresji choroby
lub zgonu, PFS. Zalecanym punktem koncowym w przerzutowym rakiem trzustki jest przezycie catkowite,
OS (EPAR 2020);

Zdaniem EMA wybér PFS jako pierwszorzedowego punktu kohcowego moze nie by¢ w peini wystarczajgcy.
W kontekscie terapii podtrzymujgcej, PFS2 jest uwazany za cenny w ocenie wptywu terapii na profil
lekoopornosci guza i aktywnos¢ terapii nastepnej linii (EPAR 2020);

W badaniu POLO 1,1% (1/92) chorych w grupie olaparybu otrzymato inhibitor PARP po progresji w ramach
kolejnej terapii, w ramieniu placebo odsetek ten byt wyzszy i wyniost 14,5% (9/62) — istnieje niepewnosé
jaki wptyw miato to na wyniki w zakresie OS;

Badanie POLO nie bylo zaprojektowane, by wykaza¢ skuteczno$¢ interwencji w podgrupach,
stad tez wyniki dla subpopulacji ze wzgledu na mata liczebnos¢ nalezy interpretowac z ostroznoscig;

Brak jest petnotekstowej publikacji dla koncowych wynikow badania POLO w zakresie OS — dostepne
wyniki przedstawione sg jedynie w formie abstraktu i posteru konferencyjnego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (str. 96 AKL Wnioskodawcy):

»zidentyfikowano tylko 1 pierwotne rejestracyjne badanie kliniczne wysokiej jakosci, w ktérym oceniano
efekty kliniczne olaparybu w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z przerzutowym
gruczlakorakiem trzustki z obecnos$cig dziedzicznych mutacji w BRCA1/2 w bezposrednim poréwnaniu
z placebo. Jednoczesnie, olaparyb byt takze testowany w szeregu badan klinicznych o akronimie SOLO1,
SOLO2, PAOLA1, OlympiAD oraz PROfound obejmujgcych chorych z nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
rakiem piersi oraz z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego”;

snie zidentyfikowano Zzadnych badah wtérnych, w ktérych uwzgledniono dane dotyczgce leczenia
podtrzymujgcego za pomocg olaparybu w analizowanej populacji chorych. Wynika to z faktu, ze olaparyb
jest dotychczas jedynym inhibitorem PARP zarejestrowanym w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na raka
trzustki i dostepne jest jedno rejestracyjne badanie kliniczne lll fazy o wysokim poziomie wiarygodnosci.
Podkresli¢ nalezy rowniez rzadkie wystepowanie raka trzustki z mutacjami w genach BRCA”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykOw:

W ramach uzupetnienia analizy opisano przeglad systematyczny z metaanalizg Mohyuddin 2020,
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki z badania POLO raportowane byty dla dwéch punktéw odciecia zbierania danych:

e 15.01.2019 r. (DOC1) — przedstawione w publikacji pierwotnej Golan 2019, mediana okresu obserwacji
dla PFS wynosita 9,1 miesiecy i 3,8 miesiecy odpowiednio w grupie badanej i w grupie kontrolnej;

e 21 lipca 2020 r. (DOC2) — przedstawione w abstrakcie i na posterze konferencyjnym Golan 2021/
Golan 2021a, mediana okresu obserwacji wynosita 31,3 miesiecy w ramieniu olaparybu, zas w grupie
placebo 23,9 miesiecy.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia raportowane byty w publikacji Golan 2019 oraz Hammel 2019.

Czas przezycia wolny od progresji choroby lub zgonu, PFS

W badaniu POLO wykazano, ze stosowanie olaparybu w ramach terapii podtrzymujgcej w poréwnaniu
do placebo wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem mediany czasu do progresji lub zgonu
o 3,6 miesigce. W grupie leczonych olaparybem odnotowano istotne statystycznie mniejsze o 47% ryzyko
progres;ji lub zgonu niz w ramieniu placebo (ocena BICR).

Wyniki zebrane w ramach finalnej analizy byly zblizone do pierwotnych wynikéw: odnotowano istotne
statystycznie wydtuzenie o 3 miesigce mediany PFS oraz redukcje ryzyka progresji lub zgonu o 51% w grupie
olaparybu wzgledem placebo (ocena badacza).

Tabela 16. Wyniki w zakresie przezycia wolnego od progresji lub zgonu — badanie POLO, populacja ITT

Punkt koncowy Olilp:a;rzyb, Plsiztz)o, HR [95%CI] Wartosé p
Przezycie wolne od progresji, PFS, mediana [mies.]
Ocena BICR - DCO1* 7.4 3,8 0,53[0,35; 0,82] 0,004
Ocena badacza — DCO1* 6,3 3,7 0,51[0,34; 0,78] 0,002
Ocena badacza — DCO2** 6,7% 3,7% 0,49[0,33; 0,73] 0,0004

BICR — zaslepiony, niezalezny, centralny komitet; DCO1: Data odciecia:15.01.2019; DCO2: Data odciecia: lipiec 2020; *na podstawie
Golan 2019; ** na podstawie Golan 2021/Golan 2021a; * warto$ci podane w AKL Wnioskodawcy, nie odnaleziono w publikacjach
referencyjnych
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby, ocena BICR (data odciecia danych:
15.01.2019r.)

Analiza PFS w podgrupach

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki analizy przezycia wolnego od progresji w wyodrebnionych
subpopulacjach pacjentow wigczonych bo badania POLO.

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze badanie nie posiadato wystarczajgcej mocy do oceny skutecznosci
w poszczegolnych podgrupach, stgd wyniki nalezy interpretowac¢ z ostroznoscig. Analiza PFS w zdefiniowanych
podgrupach (przedstawiona w powyzszej tabeli) miata na celu ustalenie spojnosci efektu leczenia.

Na podstawie analizy w podgrupach mozna uznaé, ze uzyskane wyniki byly spdjne we wszystkich
wyodrebnionych subpopulacjach.
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Subgroup

Olaparib Placebo

no. of patients with
events/total no. (%)

Hazard Ratio (95% Cl)

All patients

Previous chemotherapy
FOLFIRINOX variants
Other

Absence of biliary stent

Type of previous chemotherapy
Doublet chemotherapy
Triplet chemotherapy

60/92 (65.2)

50/79 (63.3)
8/10 (80.0)
59/91 (64.8)

12/15 (80.0)
45/73 (61.6)

Duration of first-line treatment before
randomization

16 wk to 6 mo
>6 mo
Best response with first-line treatment
Partial or complete response
Stable disease

42/61 (68.9)
18/30 (60.0)

30/46 (65.2)
30/45 (66.7)
Disease at baseline

Measurable 53/78 (67.9)
Not measurable or no evidence of disease  7/13 (53.8)

Germline BRCA mutation type
(determined by BRACAnalysis CDx test)

BRCA1 20/29 (69.0)
BRCA2 38/59 (64.4)
Age at randomization
<65 yr 39/64 (60.9)
=65 yr 21/28 (75.0)
Sex
Male 33/53 (62.3)
Female 27/39 (69.2)
White race 55/82 (67.1)
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Rysunek 2. Analiza PFS w wyodrebnionych podgrupach badania POLO (Golan 2019)

Czas przezycia catkowitego, OS
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0.53 (0.35-0.82)

0.54 (0.35-0.84)
0.76 (0.27-2.32)
0.54 (0.36-0.82)

0.59 (0.24-1.50)
0.51 (0.32-0.82)

0.69 (0.43-1.12)
0.35 (0.17-0.72)

0.62 (0.35-1.12)
0.50 (0.29-0.87)

0.57 (0.37-0.88)
0.45 (0.14-1.57)

0.40 (0.20-0.85)
0.63 (0.39-1.02)

0.45 (0.28-0.72)
1.02 (0.45-2.60)

0.46 (0.27-0.80)
0.66 (0.37-1.19)
0.59 (0.39-0.90)

Koncowa analiza danych badania POLO nie wykazata réznic znamiennych statystycznie w zakresie przezycia
catkowitego. Mediana OS byta zblizona pomiedzy grupami i wynosita 19,0 miesiecy w ramieniu olaparybu

oraz 19,2 miesiecy wsréd stosujagcych placebo.

W posterze Golan 2021a wskazano, iz po 3 latach obserwacji przy zyciu pozostato 33,9% chorych leczonych
olaparybem i 17,8% otrzymujgcych placebo w ramach terapii podtrzymujace;.

Tabela 17. Wyniki w zakresie przezycia catkowitego — badanie POLO, populacja ITT

a Olaparyb, Placebo, =z
Punkt koncowy szgzy N=62 HR [95%CI] Wartos¢ p
Przezycie catkowite, OS, mediana [mies.]
Ocena badacza — DCO1* 18,9 18,1 0,91 [0,56; 1,46] 0,68
Ocena badacza — DCO2** 19,0 19,2 0,83 [0,56; 1,22] 0,3487

BICR — zaslepiony, niezalezny, centralny komitet; DCO1: Data odciecia:15.01.2019; DCO2: Data odciecia: lipiec 2020; *na podstawie

Golan 2019; ** na podstawie Golan 2021/Golan 2021a

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

36/83




Lynparza (olaparyb) 0T.4231.18.2022

1.0 -
—Q,
e\_l“'x;\h
0.9 Lo
A%
0.8 ‘\"\—:‘
y
L
0.7 ‘1&%
0.6 \I-{_

L %,

0.4 4 L p
o-eeY D—Q—m—l
S

Probability of overall survival

_ ]
0.3 L ee—e
L— “
027 ___Lerff{)ff&ﬁ'f

0.1
l—e

Olaparib 300 mg bid (N=92)
0.0d — — —- Placebo bid (N=82)
v

T B B e e e e e e L B S S e e e e e B L s B s S
0 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 6B
Time from Randomisation (months)

Number of patients at risk

92 83 84 79 72 66 61 S8 52 48 43 38 34 31 23 22 19 17 1512 11 10 7 & 5 4 3 3 3 2 1 1 0 Olaparib 300 mg bid (N=92}
62 62 60 57 53 44 43 40 34 32 28 21 17 16 11 10 8 &8 7 6 6 5 5 4 4 1 0 Placebo bid (N=62)

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego, ocena BICR (data odciecia danych:
lipiec 2020 r.)

Czas przezycia do drugiej progresji choroby lub zgonu, PFS2

W ramach koncowej analizy danych badania POLO odnotowano, ze stosowanie olaparybu w leczeniu
podtrzymujgcym wigzato sie z wydtuzeniem o 7,6 miesiecy mediany czasu przezycia do drugiej progres;ji
choroby lub zgonu w poréwnaniu do placebo, jednak wykazana réznica nie byta istotna statystycznie.

Tabela 18. Wyniki w zakresie czasu do drugiej progresji lub zgonu — badanie POLO, populacja ITT

Olaparyb, Placebo,

Punkt koncowy N=92 N=62

HR [95%Cl] Wartos¢ p

Przezycie wolne od drugiej progresji, PFS2, mediana [mies.]

Ocena badacza - DCO1* 13,2 9,2 0,76 [0,46; 1,23] 0,26

Ocena badacza — DCO2** 16,9 9,3 0,66 [0,43; 1,02] 0,0613

DCO1: Data odciecia:15.01.2019; DCO2: Data odcigcia: lipiec 2020; *na podstawie Golan 2019; ** na podstawie Golan 2021/Golan 2021a
Odpowiedz na leczenie, ORR

OdpowiedZ na leczenie oceniano ws$réd chorych z mierzalng chorobg w momencie randomizacji. Zgodnie
z niezalezng oceng BICR, odpowiedz na leczenie wystagpita u 23% pacjentéw z grupy badanej oraz u okoto 12%
chorych w ramieniu kontrolnym, ale obserwowana rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej.

Catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) odnotowano u dwoéch chorych stosujgcych olaparyb i zgodnie
z publikacjg Golan 2019 odpowiedz ta utrzymywata sie w momencie pierwszego zbierania danych.

Tabela 19. Wyniki w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie — badanie POLO

. Olaparyb, Placebo, i
Punkt koncowy N=78 N=52 OR [95%CI] Wartosc¢ p
Obiektywna odpowiedz na leczenie, ORR, n (%)
Ocena BICR — DCO1* 18 (23,1%) | 6 (11,5%) | 2300089676 | 0,10

DCOL1: Data odciecia:15.01.2019; *na podstawie Golan 2019

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 5,4 miesiecy w grupie badanej i 3,6 miesiecy
w grupie kontrolnej (publikacja Golan 2019).

Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byla prawie 7-krotnie diuzsza w grupie badanej
wzgledem kontrolnej i wynosita 24,9 miesiecy w grupie stosujgcych olaparyb, a w ramieniu placebo
3,7 miesiecy (publikacja Golan 2019).
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Czas do przerwania leczenia, TDT

Wyniki analizy koncowej wykazaty, ze w grupie olaparybu czas od randomizacji do przerwania terapii
byt istotnie statystycznie dtuzszy (o 3,7 miesiecy) wzgledem grupy kontrolnej. Wyniki analizy pierwotnej
byly zbiezne z analizg korcowa.

Tabela 20. Wyniki w zakresie czasu do przerwania leczenia — badanie POLO, populacja ITT

. Olaparyb, Placebo, ® s
Punkt koncowy N=92 N=62 HR [95%CI] Wartos¢ p
Czas do przerwania leczenia, TDT, mediana [mies.]
Ocena badacza — DCO1* 7,2 3,8 0,45 [0,30; 0,67] 0,0001
Ocena badacza — DCO2** 7,5 3,8 0,43 [0,29; 0,63] <0,0001

DCOL1: Data odciecia:15.01.2019; DCO2: Data odciecia: lipiec 2020; *na podstawie Golan 2019; ** na podstawie Golan 2021/Golan 2021a
Czas do kolejnej terapii

W ramach finalnej analizy wykazano, ze stosowanie olaparybu wigzato sie z wydtuzeniem o 3,6 miesiecy czasu
do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii oraz o 5,3 miesiecy do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii
w poréwnaniu do placebo, a uzyskane réznice byty istotne statystycznie.

Tabela 21. Wyniki w zakresie czasu do rozpoczecia kolejnej terapii — badanie POLO, populacja ITT

Olaparyb, Placebo,

Punkt koncowy N=92 N=62

HR [95%ClI] Wartosé p

Czas do pierwszej kolejnej terapii, TFST, mediana [mies.]

Ocena badacza — DCO1* 8,6 57 0,50 [0,32; 0,76] 0,0013

Ocena badacza — DCO2** 9,0 54 0,44 [0,30; 0,67] <0,0001

Czas do drugiej kolejnej terapii, TSST, mediana [mies.]

Ocena badacza — DCO1* 13,2 9,2 0,68 [0,44; 1,05] 0,083

Ocena badacza — DCO2** 14,9 9,6 0,61 [0,42; 0,89] 0,0111

DCO1: Data odciecia:15.01.2019; DCO2: Data odciecia: lipiec 2020; *na podstawie van Custem 2019; ** na podstawie Golan 2021
/Golan 2021a

Jakos¢ zycia
Sposrod 154 randomizowanych do badania POLO pacjentéw, 89/92 z ramienia olaparybu i 58/62 z grupy

placebo objeto analizg jakosci zycia. Pozostatych siedmiu chorych wykluczono z analizy ze wzgledu na brak
danych z formularza.

Mediana czasu do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia globalnego stanu zdrowia ocenianego wedtug
EORTC QLQ-C30 byta ponad 3-krotnie diluzsza w ramieniu olaparybu wzgledem placebo i wynosita
21,2 miesigce w grupie badanej oraz 6,0 miesiecy w grupie kontrolnej. Odnotowana réznica nie byta jednak
istotna statystycznie.

Zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach raportowat poprawe w zakresie globalnego stanu zdrowia:
29,2% vs. 22,4%; OR=1,43 [95% CI: 0,67; 3,15].

Tabela 22. Wyniki w zakresie jakosci zycia — czas do pogorszenia globalnego stanu zdrowia (Hammel 2019)

. Olaparyb Placebo HR x
Punkt koncowy N=89 N=58 [95% CI] Wartos¢ p
Czas do trwatego, klinicznie istotnego
pogorszenia globalnego stanu zdrowia 21,2 6,0 0,72[0,41; 1,27] 0,25
[mies.]

Przeprowadzono analize $redniej zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej w czasie pierwszych
6 miesiecy leczenia odnosnie domen dotyczacych globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego
oraz objawoéw.

Odnotowano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie adjustowanej, $redniej zmiany
w wyniku dla globalnego stanu zdrowia wzgledem wartosci wyjsciowych - rdznica zmian wyniosta
-2,47 punktow.
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W ocenie funkcjonowania fizycznego chorych $rednia punktacja rowniez ulegta poprawie wraz z czasem
trwania badania: réznica zmian miedzy grupami w funkcjonowaniu fizycznym wzgledem wartosci bazowej
wyniosta -4,45 punktéw na korzy$¢ olaparybu i byta statystycznie istotna.

Analiza zmian punktacji w skalach okreslajacych objawy wskazata na istotne statystycznie réznice miedzy
grupami na niekorzys¢ olaparybu w odniesieniu do oceny nasilenia zmeczenia, nudnosci i wymiotéw oraz utraty
apetytu, przy czym tylko dla utraty apetytu raportowana réznica wyniosta 10,11 punktu, a wiec byfa klinicznie
istotna.

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Wyniki w zakresie jakosci zycia — srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (Hammel 2019)

Parametr O'zzzzyb P',j‘zgio MD [95% CI] Wartosé p
Globalny stan zdrowia (GHS) -1,20 [95% ClI: -4,01; 1,62] | 1,27 [95% CI: -2,58; 5,12] 2,47 [-7,27; 2,33] 0,31
Funkcjonowanie fizyczne -2,07 2,38 -4,45 [-8,75; -0,16] 0,04
Zmeczenie 3,53 -6,30 9,84 [3,97; 15,70] 0,001
Bol 6,25 7,98 -1,73 [-8,55; 5,10] 0,62
Nudnosci i wymioty 3,89 -1,90 5,79 [1,19; 10,38] 0,01
Bezsennos¢ -2,33 -4,53 2,20 [-5,29; 9,69] 0,56
Dusznosé 1,76 -0,42 2,18 [-2,38; 6,73] 0,35
Utrata apetytu 4,69 -5,42 10,11 [3,60; 16,62] 0,003
Zaparcia 2,23 -0,55 2,78 [-3,30; 8,86] 0,37
Biegunka -3,57 -6,08 2,50 [-3,25; 8,26] 0,39

Dodatkowe wyniki z zakresu jakosci zycia z badania POLO przedstawiono w rozdz. 5.1.10. AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analizg bezpieczenstwa objeto pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 6,0 miesiecy (zakres: 0,8 — 45,3 miesiecy) w ramieniu olaparybu
oraz 3,7 miesiecy (zakres: 0,1 — 30,1 miesiecy) w grupie kontrolnej.

Zdarzenia niepozadane ogoétem
Analiza bezpieczenstwa stosowania olaparybu wzgledem placebo wykazata:
e  brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzehn niepozgdanych, anemii, bolu brzucha, biegunki, wymiotéw, bdlu plecéw
oraz artralgii o jakimkolwiek stopniu nasilenia;

o istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:
o zmeczenia/ astenii, nudnosci, zmniejszenia apetytu oraz zapar¢ o dowolnym stopniu nasilenia;
o redukcji dawki i przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych wsrdd stosujgcych olaparyb nalezaty: zmeczenie/astenia
(60%) oraz nudnos$ci (45%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 24% pacjentdw otrzymujgcych
olaparyb i u 15% chorych stosujgcych placebo.

Tabela 24. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa — czestosé¢ zdarzen niepozadanych ogétem w badaniu POLO

Kategoria O';’i:rlyb Pﬁzzgo : %WROF;]** NNH [95% CIJ**
Jakiekolwiek 87 (96%) 56 (93%) 1,02 [0,94; 1,14]
Zmeczenie lub astenia 55 (60%) 21 (35%) 1,73 [1,20; 2,58] 3[2; 10]
Nudnosci 41 (45%) 14 (23%) 1,93 [1,19; 3,26] 41[2; 16]
Anemia® 25 (27%) 10 (17%) 1,65 [0,88; 3,19]
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Kategoria O';Z:rlyb Pﬁzggo : 95cyRoRC|]** NNH [95% CI]J**
Bo6l brzucha 26 (29%) 15 (25%) 1,14 [0,67; 1,98] -
Biegunka 26 (29%) 9 (15%) 1,90 [0,99; 3,79] -
Zmniejszenie apetytu 23 (25%) 4 (7%) 3,79 [1,48; 10,17] 51[3; 14]
Zaparcia 21 (23%) 6 (10%) 2,31 [1,04; 5,34] 7 [4; 166]
Wymioty 18 (20%) 9 (15%) 1,32 [0,65; 2,73] -
Bo6l plecow 17 (19%) 10 (17%) 1,12 [0,56; 2,27] -
Artralgia 14 (15%) 6 (10%) 1,54 [0,65; 3,72] -
Wycofanie z badania
z powodu dziatan 5 (5%) 1 (2%) 3,30 [0,53; 21,08] -

niepozadanych*

Wycofanie z badania
z powodu dziatan 8,9% 1,6% 5,42 [0,92; 33,07] -
niepozadanych®

Redukcja dawki z powodu o o 4,95 7
dziatan niepozadanych 15 (16%) 2(3%) [1,34; 19,06] [4; 29]
Przerwanie dawkowania 703

z powodu dziatan 32 (35%) 3 (5%) 2 ! 2 3[2; 5]
niepozadanych (2,47, 21,11]
e ar=anld 204 (24%) 9 (15%) 1,61 [0,82; 3,26] )

niepozadane

*DCO1, **obliczone na podstawie dostepnych danych przez Wnioskodawce. “kategoria obejmowata: anemie, zmniejszenie poziomu
hemoglobiny, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, obnizenie hematokrytu, erytopenie, anemie makrocytowa, anemie
normochromiczna, anemie normocytowg normochromiczng oraz anemie normocytowg, &DCO2

Zdarzenia niepozadane o nasileniu 23 stopnia

Analiza finalna wykazata, ze zdarzenia co najmniej 3 stopnia wystapity u okoto 50% chorych z grupy badanej
oraz u okoto 25% pacjentdw z grupy kontrolnej, a réznica ta byfa istotna statystycznie. W przypadku
pozostatych kategorii zdarzeh nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. Do najcze$ciej raportowanych
zdarzen niepozgdanych o] nasileniu co najmniej 3 stopnia @ w grupie olaparybu
nalezaty: anemia (11,0%) oraz zmeczenie/ astenia (5,0%).

Tabela 25. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa — czestos¢ zdarzen niepozadanych 23 stopnia w badaniu POLO

Kategoria Olaparyb Placebo RR/ ORpeto NNH
9 N=91 N=60 (9506 CIJ* (9506 CIJ*
Jakiekolwiek* 36 (40%) 14 (23%) 1,70 [1,03; 2,90] 6 [3; 115]
Jakiekolwiek® 44/90 (48,9%) 15/61 (24,6%) 1,99 [1,25; 3,28] 5[3; 12]
Zmeczenie lub astenia 5 (5%) 1 (2%) 3,30 [0,53; 21,08] -
- Peto OR=0,08
0, 0, ! -
Nudnosci 0 (0%) 1 (2%) [0,001: 4,43]
Anemia*? 10 (11%) 2 (3%) 3,30 [0,86; 13,15] -
Anemia® 11/90 (12,2%) 2/61 (3,3%) 3,73[0,98; 14,73] -
Bo6l brzucha 2 (2%) 1 (2%) 1,32 [0,18; 9,97] -
Biegunka 0 (0%) 0 (0%) - -
- . Peto OR=5,38
Zmniejszenie apetytu 3 (3%) 0 (0%) [0,52; 55,13] -
Zaparcia 0 (0%) 0 (0%) - -
Wymioty 1 (1%) 1 (2%) 0,66 [0,07; 6,26] -
z z Peto OR=0,08
0, 0, ! -
Bél plecow 0 (0%) 1 (2%) [0,001; 4,43]
. Peto OR=5,26
Artralgia 1 (1%) 0 (0%) [0,10; 288,47] -

* DCO1, ** obliczone na podstawie dostgpnych danych przez autoréw analizy Wnioskodawcy. “kategoria obejmowata: anemie,
zmniejszenie poziomu hemoglobiny, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, obnizenie hematokrytu, erytopenie, anemie makrocytowa,
anemie normochromiczng, anemie normocytowg normochromiczng oraz anemie normocytowa. & DCO2.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach weryfikacji i aktualizacji wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny z metaanaliza
Mohyuddin 2020,

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

URPL

Nie odnaleziono raportéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania olaparybu.

ChPL Lynparza

Ponizej przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) oraz czesto
(=1/100 do <1/10), stwierdzonych przy podawaniu olaparybu w monoterapii.

Jako dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) wskazano: niedokrwisto$é, neutropenie,
matoptytkowos$¢, leukopenie, zmniejszenie faknienia, zawroty glowy, bdl glowy, zaburzenia smaku, kaszel,
dusznos¢, wymioty, biegunke, nudnosci, niestrawnos$é, uczucie zmeczenia (w tym ostabienie);

Jako dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=21/100 do <1/10) wskazano: limfopenie, wysypke, zapalenie
jamy ustnej, bol w nadbrzuszu, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

EMA
Nie odnaleziono raportéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania olaparybu.
FDA

Odnaleziono informacje o potencjalnych nowych zdarzeniach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu Lynparza (olaparyb) zaraportowanych w FAERS: polekowym uszkodzeniu watroby. FDA ocenia
potrzebe dziatan regulacyjnych (data ostatniej aktualizacji: 13.07.2021).

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza (olaparyb, tabletki powlekane), stosowanego w monoterapii
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z przerzutowym,
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gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCAL1/2, u ktérych nie wystgpita progresja
choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg — badanie
lll fazy POLO - poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu wzgledem placebo
w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i dziedziczng mutacjg
w genie BRCA1/2, ktorzy nie doswiadczyli progresji w czasie chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach
platyny.

Badanie POLO obejmowato populacje

Wyniki koncowe badania POLO dostepne byly jedynie w postaci abstraktu i posteru konferencyjnego.

Wyniki:

W badaniu POLO wykazano, ze stosowanie olaparybu w ramach terapii podtrzymujgcej w poréwnaniu
do placebo wigzato sie z istotnym statystycznie wydluzeniem mediany czasu do progresji lub zgonu
0 3,6 miesigce (7,4 miesigce vs. 3,8 miesigce). W grupie leczonych olaparybem odnotowano istotne
statystycznie mniejsze o 47% ryzyko progresji lub zgonu niz w ramieniu placebo (HR=0,53; 95%Cl: 0,35; 0,82)
(ocena BICR).

Koncowa analiza danych badania POLO nie wykazata réznic znamiennych statystycznie w zakresie przezycia
catkowitego. Mediana OS byla zblizona pomiedzy grupami i wynosita 19,0 miesiecy w ramieniu olaparybu
oraz 19,2 miesiecy wsrdd stosujgcych placebo (HR=0,83; 95%CI: 0,56; 1,22).

W ramach koncowej analizy danych badania POLO odnotowano, ze stosowanie olaparybu w leczeniu
podtrzymujgcym wigzato sie z wydtuzeniem o 7,6 miesiecy mediany czasu przezycia do drugiej progresiji
choroby lub zgonu w poréwnaniu do placebo (16,9 vs. 9,3 miesiecy), jednak wykazana réznica nie byta istotna
statystycznie (HR=0,66; 95%ClI: 0,43; 1,02).

Zgodnie z niezalezng oceng BICR, odpowiedz na leczenie wystgpita u 23% pacjentéw z grupy badanej
oraz uokoto 12% chorych w ramieniu kontrolnym, ale obserwowana réznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej (OR=2,30; 95%Cl: 0,89; 6,76).

Wyniki analizy koncowej wykazaly, ze w grupie olaparybu czas od randomizacji do przerwania terapii
byt istotnie statystycznie o 3,7 miesiecy dtuzszy wzgledem grupy kontrolnej (7,5 vs 3,8 ;HR=0,43; 95%CI: 0,29;
0,63).

W ramach finalnej analizy wykazano réwniez, Zze stosowanie olaparybu wigzato sie z wydtuzeniem
o 3,6 miesiecy czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (9,0 vs. 5,4; HR=0,44; 95%CI: 0,30; 0,67)
oraz dluzszy o 5,3 miesiecy czas do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii w poréwnaniu do placebo (14,9 vs. 9,6;
HR=0,61; 95%CIl: 0,42; 0,89), a uzyskane réznice byty istotne statystycznie.

W zakresie oceny jakosci zycia mediana czasu do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia globalnego stanu
zdrowia ocenianego wedtug EORTC QLQ-C30 byta ponad 3-krotnie dtuzsza w ramieniu olaparybu wzgledem
placebo i wynosita 21,2 miesigce w grupie badanej oraz 6,0 miesiecy w grupie kontrolnej. Odnotowana réznica
nie byta jednak istotna statystycznie (HR=0,72; 95%CI: 0,41; 1,27).

Ponadto, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie adjustowanej, $redniej
zmiany w wyniku dla globalnego stanu zdrowia wzgledem wartosci wyjsciowych - réznica zmian wyniosta
-2,47 punktéw. W ocenie funkcjonowania fizycznego chorych srednia punktacja rowniez ulegta poprawie
wraz z czasem trwania badania: réznica zmian miedzy grupami w funkcjonowaniu fizycznym wzgledem wartosci
bazowej wyniosta -4,45 punktdw na korzy$¢ olaparybu i byla statystycznie istotna. Analiza zmian punktacji
w skalach okreslajgcych objawy wskazata na istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ placebo
w odniesieniu do oceny nasilenia zmeczenia, nudnosci i wymiotéw oraz utraty apetytu, przy czym tylko
dla utraty apetytu raportowana réznica wyniosta 10,11 punktu, a wiec byta klinicznie istotna

Analiza bezpieczenstwa stosowania olaparybu wzgledem placebo wykazata:
e  brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych, anemii, bolu brzucha, biegunki, wymiotéw, bdlu plecow
oraz artralgii o jakimkolwiek stopniu nasilenia;

o istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:
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o zmeczenia/ astenii, nudnosci, zmniejszenia apetytu oraz zapar¢ o dowolnym stopniu nasilenia;
o redukcji dawki i przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych wsréd stosujgcych olaparyb nalezaty: zmeczenie/astenia
(60%) oraz nudnosci (45%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 24% pacjentéw otrzymujgcych
olaparyb i u 15% chorych stosujgcych placebo. Z kolei zdarzenia co najmniej 3 stopnia wystgpity u okoto 50%
chorych z grupy badanej oraz u okoto 25% pacjentow z grupy kontrolnej, a réznica ta byta istotna statystycznie.
W przypadku pozostatych kategorii zdarzen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych o nasileniu co najmniej 3 stopnia w grupie olaparybu
nalezaty: anemia (11,0%) oraz zmeczenie/ astenia (5,0%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykébw Agencji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

,Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z przerzutowym

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji w genie
podatnosci na raka piersi (ang. Breast cancer susceptibility protein gene; BRCA), u ktoérych nie wystgpita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii
chemioterapii.”

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Porownywane interwencje

Whnioskowang technologie, tj. stosowanie produktu leczniczego Lynparza (olaparyb), poréwnano
ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajgcego podawania inhibitoréw polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. Poly
(ADP-Ribose) Polymerase, PARP) w leczeniu podtrzymujgcym — placebo / wylgcznie obserwacja.

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy
rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy).

Uznano, ze perspektywa wspdlna jest tozsama z perspektywg NFZ.
Horyzont czasowy

20-letni (odpowiadajgcy dozywotniemu).

Model

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Wykorzystano model przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje w warunkach brytyjskich (model
globalny z danymi brytyjskimi). Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie
raportowania wynikow do wymogow obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen
modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokos¢ stép dyskontowych, koszty jednostkowe
lekow).

Uwzgledniony model stanowit 3-stanowg wersje kohortowg opartg na analizie osobnych funkcji przezycia
wolnego od progresji i przezycia catkowitego (ang. Partitioned Survival Model, PSM) — model na podstawie
obszaru pod funkcjami przezycia (ang. Area Under Curve, AUC) uwzgledniajgcy 3 stany: ,Przed progresjg
(PFS)”, ,Po progresji” i ,Zgon”. Posiada on niektére cechy typowego modelu Markowa z rdéznicg dotyczgca
metody przypisywania pacjentéw z kohorty do podstawowych stanéw klinicznych. Przypisanie pacjentéw
do danego stanu odbywato sie przy uwzglednieniu wynikéw parametrycznych modeli przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji bez wczesniejszej konwersji do prawdopodobienstwa zdarzenia w cyklu.

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 1 tygodnia. Ze wzgledu na krétki cykl nie stosowano korekty potowy
cyklu.

Schemat modelu zaprezentowano na rycinie ponizej.
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Przed progresja

(PES) Po progresji

Rysunek 4. Schemat modelu wnioskodawcy: stany kliniczne i dozwolone (nieobserwowane bezposrednio) przejscia

miedzy stanami.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono modelowanie efektow klinicznych i kosztow
stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych na podstawie wynikow miedzynarodowego badania
klinicznego POLO. Wnioskodawca uwzglednit charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw witaczonych do tego

badania.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich:
o Kkoszty lekow;
e koszty podania i diagnostyki;
e koszty kolejnych linii leczenia;
e koszty opieki konca zycia;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Tabela 27. Dane kosztowe uwzglednione w modelu

Parametr Wartos¢

Zrédto
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Uzytecznosci stan6w zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji. Zidentyfikowano 6 badan raportujgcych wagi uzytecznosci,

ktére uwzgledniono w modelu ekonomicznym.

Model oryginalny uwzgledniat wagi uzytecznosci przypisane analizowanym stanom klinicznym okreslone
na podstawie wynikow badania POLO. W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki modelu efektow
mieszanych dopasowanych do danych z badania POLO Wszystkie pozostate zestawy danych uwzgledniono
w analizie wrazliwosci. Dane z badania POLO oraz odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego
inne zrédta informacji na temat wag uzytecznosci przedstawiono ponize;j.

Tabela 28. Warianty oceny wag uzytecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Waga uzytecznosci

Waga uzytecznosci

L.p. Zrédito stanu stanu
»Przed progresja” »Po progresji”
1.
2.
3.

4. CALGB 80303 (randomizowane badania kliniczne, 86% z postacia

0,81

0,73
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Waga uzytecznosci

Waga uzytecznosci

L.p. Zrédio stanu stanu
»Przed progresja” »Po progresji”
przerzutowa; dane po 8 tygodniach)
5. SIEGE (mapowanie EORTC-QLQ-C30 z badania SIEGE do EQ-5D-5L)) 0,79 0,75
6. SIEGE (mapowanie EORTC-QLQ-C30 z badania SIEGE do EQ-5D-3L) 0,70 0,65
7 Wu 2020 (analiza ekonomiczna wykorzystujaca zatozenia i dane z 0.81 0.58
’ CALGB 80303) ' ’
Picozzi 2016 (badanie przekrojowe wsréd 72 pacjentow z
8. przerzutowym lub niekwalifikujagcym sie do leczenia radykalnego 0,80 0,78

rakiem trzustki)

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ,

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr OLA PLC
Efekt [QALY] 2,283 1,417
Przed progresja 1,712 0,586
Po progresji 0,571 0,831

Efekt inkrementalny [QALY]

0,866

OLA — olaparyb; PLC — placebo;
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z istnieniem badania RCT (POLO), gdzie wykazano przewage olaparybu nad placebo, w opinii
analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit nastepujgce analizy wrazliwo$ci: jedno- i wielokierunkowa oraz wartosci
skrajnych, czyli tzw. deterministyczng analize wrazliwosci. W ramach tejze analizy wrazliwosci testowano
réwniez alternatywne zrédta informaciji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektow modelowania. Zakres
zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (Cl) lub zakresu: minimum —
maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono
w arkuszu ,SA CUA” modelu ekonomicznym wnioskodawcy oraz w rozdziale 12.4. analizy ekonomicznej
whnioskodawcy.

Przeprowadzono roéwniez probabilistyczng analize wrazliwo$ci umozliwiajgcg ocene zakresu zmiennosci
punktéw koncowych analizy ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych. Uwzgledniono zakres
zmiennosci wszystkich parametréow niepewnych z wyjatkiem cen wnioskowanej technologii i lekéw stosowanych
w chemioterapii, stép dyskontowych i dlugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktérego wartosé
jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta;
dla pozostatych parametrow uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci
dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru.

Szczegotowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 4.2.2. AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono parametry analizy SA wptywajgce w najwiekszym stopniu na wartos¢ ICUR —

Tabela 30. Szczegoty scenariuszowej analizy wrazliwosci

4166 758 zl/QALY
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Rysunek 5. Wykres tornado dla analizy olaparyb vs. placebo, dla 30 parametréw o najwiekszym wplywie na wyniki
analizy —

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/83



Lynparza (olaparyb) 0T.4231.18.2022

Rysunek 6. Wykres tornado dla analizy olaparyb vs. placebo, dla 30 parametréow o najwiekszym wptywie na wyniki
analizy —
Analiza probabilistyczna

Przeprowadzono roéwniez probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis)
w celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan parametrow na wyniki modelu.

Rysunek 7. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, wykres scatter plot —
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Rysunek 8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, wykres scatter plot —

Tabelaryczny zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej w ramach
probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w modelu dotgczonym do niniejszej AWA oraz dokumencie
stanowigcym uzupetnienie analiz pod katem niespetnienia wymagan minimalnych.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy \A{ni.oskowanq technologie poréwnano Szczegoty wybory komparatora przedstawiono w rozdziale
z wtasciwym komparatorem? ! 3.6 niniejszej AWA.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni 20-letni, w opinii analitykéw Agencji

wiasciwy — zgodnie z modelem Wnioskodawcy odsetek

pacjentdéw zyjacych w 20 roku analizy wynidst
odpowiednio dla grupy olaparybu i placebo.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stan6w zdrowia? TAK

W analizie podstawowej wykorzystano  wartosci
pochodzace z badania POLO. Alternatywne wartosci
uzytecznosci testowano w analizie wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 5 AE wnioskodawcy):

»W analizie (wnioskodawcy) uwzgledniono modelowanie oparte na funkcjach przezycia (PSM). Modele
tego typu sg powszechnie stosowane i sg standardowo wykorzystywane przede wszystkim do oceny
interwencji wdrazanych przed koncem zycia chorego. Model sparametryzowano wykorzystujgc przede
wszystkim dane z ostatniego punktu czasowego badania POLO. Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg
niepewnosci zwigzanej z kluczowymi parametrami i zatozeniami modelu”;

,D0 podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano dostepno$¢ danych klinicznych dotyczacych
pacjentdw z analizowanej populacji, przede wszystkim brak danych dotyczacych walidacji prognoz
dokonanych na podstawie danych z badania POLO. Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem
ograniczonych informacji na temat wynikdw zdrowotnych stosowania uwzglednionych interwencji wsréd
pacjentdw z analizowanej populacji. Jednoczesnie, dane te cechujg sie najdluzszym okresem
obserwacji z dostepnych dla wnioskowanej technologii w tym wskazaniu. Przed oceng kliniczng
whnioskowanej technologii wsrdéd pacjentow z rakiem trzustki nie przeprowadzono testowania
genetycznego na obecno$¢ mutacji BRCA i dlatego brakuje danych umozliwiajgcych ocene
dtugoterminowych efektéw wsrdd tej populacji chorych”;

,Poczynione zatozenia w zakresie ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych z badania POLO réwniez nalezy
zakwalifikowa¢ do ograniczen. Niemniej jednak, analiza subpopulacji przeprowadzona w analizie
wrazliwosci wykazata, ze analogiczne wyniki do petnej populacji chorych z badania POLO otrzymano
réwniez w przypadku modelowania wynikow dla wiekszosci populacji, w tym najliczniejszej wsrdd
chorych uczestniczgcych w badaniu POLO, dotyczacej chorych po leczeniu FOLFIRINOX (129
pacjentow ze 154 uczestnikéw badania POLO). Tylko w subpopulacji z okresem trwania chemioterapii
przed wigczeniem do badania POLO na poziomie <6 miesiecy odnotowano wyniki gorsze, niz
obserwowano w analizie podstawowej. Niemniej jednak, wyniki dla komplementarnej subpopulacji
(okres chemioterapii >6 miesiecy) byty zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Podwaza to wyniki
subpopulacji z okresem chemioterapii <6 miesiecy, gdyz w sytuacji dodatkowych korzysci tylko wsréd
pacjentéw z okresem chemioterapii >6 miesiecy analiza wykazataby nizszy ICUR (na $redni wynik
skfadatby sie wynik z obydwu subpopulacji). Wyniki subpopulacji z okresem chemioterapii <6 miesiecy
stanowig wiec artefakt statystyczny, ograniczony ze wzgledu na mniejszg liczebnos¢ analizowanej
grupy chorych, nieodzwierciedlajgcy docelowej populacji pacjentéw i nieodzwierciedlajacy projektu
badania klinicznego POLO (w badaniu wtgczano pacjentéw po chemioterapii trwajgcej co najmniej 16
tygodni). W praktyce klinicznej dtugosé chemioterapii bedzie dostosowana do indywidualnych potrzeb
chorego i do wnioskowanej populacji zalicza¢ sie bedg zaréwno pacjenci leczeni <6 miesiecy jak
i pacjenci leczeni >6 miesiecy. Tym samym uznano, ze wyniki dla wigekszosci analizowanych
subpopulacji potwierdzajg wyniki analizy podstawowej i na tej podstawie zmniejszajg niepewnos¢
w zakresie zmienno$ci efektu analizowanego leczenia”;

»Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wsréd pacjentéw
z analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medycznag
w Polsce. Tym samym, w analizie kosztéw wykorzystano zatozenia innych analiz ekonomicznych
dotyczagcych stosowania olaparybu w leczeniu raka jajnika, danych pochodzgcych z badania
klinicznego POLO w zakresie rodzaju i dtugo$ci stosowania chemioterapii kolejnych linii oraz wlasne
zatozenia.

Analitycy Agenciji przychylajg sie do istotnosci ograniczen wskazanych przez wnioskodawce.
Ponadto w Agencji dotychczas nie oceniano innych lekdw zgodnych z rozpatrywanym wskazaniem.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agenciji nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani
formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem pod tym katem model mozna uznaé
za poprawny. Struktura modelu wydaje sie by¢ odpowiednia dla analizowanego problemu decyzyjnego
i poprawnie oddaje przebieg modelowanej choroby.

Whnioskodawca wybrat technike analityczng kosztéw uzytecznosci w zwigzku z wykazaniem w RCT przewagi
ocenianej technologii nad komparatorem pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby. Uwagi
dotyczagce wyboru komparatora przedstawia rozdz. 3.6.

W modelu przyjeto 20-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.

Majgc na uwadze powyzsze, dtugosé horyzontu mozna uznaé
za wystarczajgcg. Niemniej jednak dozywotni horyzont analizy moze stanowi¢ ograniczenie w przypadku,
gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczace przezycia pacjentéw pochodzg ze stosunkowo krotkiego
okresu obserwacji i konieczna jest ekstrapolacja danych znacznie poza horyzont badania. Najdtuzszy okres
obserwacji, dla ktérego dostepne sg dane kliniczne z badania POLO wynosi ok 3 lata. Analiza ekonomiczna
dla innego leku ocenianego przez Agencje — Abraxane (nab-paklitaksel) zostata przeprowadzona
dla 10-letniego horyzontu czasowego®.

W celu ekstrapolacji danych wykorzystano wybrane modele parametryczne. Wybdr odpowiednich rozktadow
przeprowadzono z uwzglednieniem kryteriéw informacyjnych AIC i BIC oraz oceny dopasowania krzywych
do danych zewnetrznych. Alternatywne rozkfady testowano w ramach analizy wrazliwosci, a ich uwzglednienie
nie wptywato na zmiane wnioskowania.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.

Skutecznosé

Dane kliniczne oparto na wynikach badania POLO. Ograniczenia badania POLO przedstawiono w rozdz. 4.1.4.
Koszty

Dane dotyczgce kosztéw poszczegdlnych substancji i procedur medycznych opieraty sie przede wszystkim
o odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ, Obwieszczenie MZ oraz dane rozliczeniowe NFZ. Uwzglednione
dane byly aktualne na dzieh zlozenia wniosku. Dane kosztowe mozna uzna¢ zatem za poprawne, aktualne
i zgodne z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Uzytecznosé

Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej przyjeto na podstawie wynikéw dotyczgcych jakosci zycia,
zebranych za pomocag kwestionariusza EQ-5D w badaniu POLO.

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4145-118-2015-zIc
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci przedstawionego modelu przeprowadzona
zostata walidacja wewnetrzna. Walidacja ta polegata na:
e sprawdzeniu wptywu wprowadzenia wartosci skrajnych na wyniki;
o weryfikacji poprawnosci kodu zroédtowego;
e przetestowaniu powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

W toku prac nad analizg nie odnaleziono badah obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zostaé poréwnane
z wynikami niniejszej analizy.

W ramach analizy konwergencji przeprowadzono poréwnanie modelu AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. Zidentyfikowano analizy Zhan 2020 oraz Wu 2020.
Zestawienie wynikow wskazuje, ze oszacowane w analizie wnioskodawcy QALY dla poszczegdinych ramion
sg wyzsze niz oszacowania w odnalezionych analizach (inkrementalne QALY = 0,866 vs. 0,48 oraz 0,69
odpowiednio w analizach Wu 2020 oraz Zhan 2020). Za przyczyny réznic wnioskodawca uznat:

¢ uwzglednienie w niniejszej analizie indywidualnych danych pacjentéw z przediuzonego okresu obserwaciji
wzgledem danych opublikowanych;

¢ niskie dopasowanie modeli do krzywych przezycia w analizach Zhan 2020 i Wu 2020;

Zestawienie zatozenh i wynikow odnalezionych przez wnioskodawce modeli przedstawiono w rozdziale 6.2
Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Analitycy Agencji zidentyfikowali dodatkowo analize Li 2021. Zestawienie zatozen i wynikdw analizy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Zestawienie metodologii oraz wynikéw analizy wnioskodawcy oraz analizy Li 2021

Analiza wnioskodawcy Li 2021
Populacja Zgodna z badaniem POLO Zgodna z badaniem POLO
Kraj Polska Chiny/USA
Horyzont czasowy Dozywotni (20 lat) 5 letni
Stopy dyskontowe (koszty / efekty) 5% / 3,5% 5% / 5%
Parspektywa analizy ptatnika publicznego ptatn ka

Zrédto danych klinicznych

Indywidualne dane z badania POLO

Dane sczytane z krzywych KM z publikacji
Golan 2019

Modele parametryczne

Placebo PFS

Log-logistyczny

Placebo OS

Log-logistyczny

Olaparyb PFS

Log-logistyczny

Olaparyb OS Log-logistyczny
Wartosci uzytecznosci
PF 0,85
Progresja 0,73

Koszty

Dzienny koszt olaparybu

Chiny: 357,87 USD/1 592,52 zt*
USA: 661,24 USD/2 942,52 zt*

Efekty zdrowotne

Olaparyb 2,283 13,99
Placebo 1,417 5,22
Roéznica 0,866 8,77
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Analiza wnioskodawcy Li 2021

Chiny: 6 694 USD/29,788 zt*
USA: 13 327 USD/59,305 zt*

ICUR

* po kursie $rednim dolara amerykanskiego z dnia 02.05.2022

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen witasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentbw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji w genie
podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility protein gene; BRCA), u ktérych nie wystgpita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii
chemioterapii. Wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematu nieuwzgledniajgcego
podawania inhibitoréw polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. poly-(ADP-Ribose)-Polymerase, PARP) w leczeniu
podtrzymujgcym — tj. placebo i/lub wytgcznie obserwacja.
W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologia a komparatorem
w zakresie: przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS), przezycia catkowitego
(ang. overall survival, OS), czasu do dyskontynuacji leczenia (ang. time to treatment discontinuation, TDT)
oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii. Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Analize przeprowadzono w dwoéch wariantach:
z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS dla wnioskowanej technologii.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1149.0,
Olaparyb”, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie refundowana w leczeniu raka jajnika. W opracowaniu
uwzgledniono najczesciej stosowang dobowg dawke — 4 tabletki na dobe, niezaleznie od wielkosci opakowania
leku i mocy tabletek, ktéra dostosowywana jest do stanu pacjenta. Ustalono, ze 1 opakowanie wnioskowanej
technologii (56 tabletek po 150 mg lub 100 mg olaparybu) wystarcza na 14 dni podawania.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw z badania RCT o akronimie POLO, w celu
potwierdzenia przewagi klinicznej olaparybu nad placebo pod wzgledem przezycia wolnego od progresji
i przezycia do dyskontynuacji leczenia. W zwigzku z istnieniem badania RCT (POLO), gdzie wykazano
przewage olaparybu nad placebo, w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Whnioskodawca przeprowadzit takze modelowanie kosztéw, wynikdw uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen
zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie 20 lat — uwzgledniono obserwacje pacjentéw
od witgczenia do analizy (rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego olaparybem w grupie badanej lub obserwaciji
w grupie kontrolnej) do zgonu lub zakohczenia horyzontu czasowego analizy. W opracowaniu uwzgledniono
3-stanowy model kohortowy oparty na analizie osobnych funkcji przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego (ang. partitioned survival model, PSM) — model na podstawie obszaru pod funkcjami przezycia
(ang. area under curve, AUC) uwzgledniajacy 3 stany: ,Przed progresjg (PFS)”, ,Po progresji” i ,Zgon”.

e zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia o 1,042 wzgledem placebo;
e zwigzane ze wzrostem liczby lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ o 0,866 wzgledem placebo;
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Do gtéwnych ograniczen niniejszej analizy naleza:
* niepewnosci zwigzanej z kluczowymi parametrami i zatozeniami modelu;

e ekstrapolacja wynikow zdrowotnych z badania POLO oraz niepewnosci w zakresie zmiennosci efektu
analizowanego leczenia;

e informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wsrdd pacjentéow z analizowanej populacji — brak jest
informacji na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng w Polsce. W analizie kosztow wykorzystano
zatozenia innych analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania olaparybu w leczeniu raka jajnika,
danych pochodzgcych z badania klinicznego POLO w zakresie rodzaju i dlugosci stosowania
chemioterapii kolejnych linii oraz zatozenia wtasne wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykébw Agencji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wpltywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig mutacji w genie podatnosci na raka piersi (ang. Breast cancer susceptibility protein gene;
BRCA), u ktérych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni
w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych ktdrg uznano za tozsamg z perspektywg wspding.

Grupa limitowa
Whnioskowane jest finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1149.0, Olaparyb
Porownywane scenariusze

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze preparat Lynparza nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w analizowanym wskazaniu a u chorych z populacji docelowej stosowana jest wylacznie obserwacja.
W scenariuszu nowym zatozono, ze olaparyb bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wartoscig wyjsciowg do oszacowania populacji docelowej byty dane KRN dot. zachorowan na raka trzustki
w latach 1999-2018 ktoére ekstrapolowano (funkcjg liniowg) na horyzont czasowy analizy. W kolejnych krokach
uwzgledniono:

2. odsetek wystepowania potwierdzonego gruczolakoraka trzustki na podstawie danych z USA (SEER,
llic 2016) oraz opinii polskich ekspertéw klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce;

3. odsetek pacjentow z przerzutowym rakiem trzustki
na podstawie opinii polskich ekspertéw klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce (analiza
podstawowa), oraz modelowania opartego na opublikowanych danych (SEER, Yu 2015, Garnier 2020),
i nieopublikowanych danych z Wielkiej Brytanii dostarczonych przez wnioskodawce (analiza
wrazliwosci);

4. odsetek pacjentéw poddawanych chemioterapii w ramach | linii leczenia choroby przerzutowej
na podstawie opinii polskich ekspertéw klucznych ankietowanych przez wnioskodawce;

5. liczbe pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki leczonych w programie B.85 (Uchwaly
Rady NFZ za lata 2016 - 2020);
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6. odsetek pacjentbw poddawanych chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wsréd pacjentow
nie kwalifikujgcych sie do programu B.85. na podstawie opinii polskich ekspertéw Kklinicznych
ankietowanych przez wnioskodawce;

7. odsetek chorych u ktérych przeprowadzone bede testy genetyczne na obecno$é mutacji genu BRCA

na podstawie opinii polskich ekspertéw klucznych ankietowanych przez wnioskodawce;

8. odsetek pozytywnych wynikow testu na obecno$é mutacji BRCA wsréd pacjentdow z rakiem trzustki
okreslonych na podstawie danych z Niemiec i innych krajow Europy (Golan 2020; analiza podstawowa)
oraz opinii ekspertéw przedstawionych w publikacjach (Onkonet, Hidalgo 2010; analiza wrazliwos$ci);

10. odsetek pacjentéw spetniajgcych pozostate kryteria realizacji proponowanego programu lekowego
okreslone na podstawie oceny spetnienia kryteriow wigczenia do badania POLO oraz opinii polskich
ekspertow klucznych ankietowanych przez wnioskodawce.

Tabela 33. Parametry oszacowania populacji

LP

Parametr

Rok

Wariant prawdopodobny

Wariant minimalny

Wariant
maksymalny

Liczba zachorowan na
raka trzustki u dorostych
(215 r.2.), ICD-10 C25,
ogotem

Rok 1

Rok 2

% potwierdzonego
gruczolakoraka trzustki

% w stadium
zaawansowania (przy
rozpoznaniu + po
progresji zlokalizowanej

% poddawanych
chemioterapii | linii
leczenia choroby
rozsianej

1x2x3x4

Liczba pacjentow z
uogdblnionym
gruczolakorakiem
trzustki poddawanych
chemioterapii

Rok 1

Rok 2

Liczba pacjentéw z
uogdblnionym
gruczolakorakiem
trzustki leczona w
programie B.85. (nab-
paclitaksel w | linii
leczenia; bez zwigzkow
Pt)

Rok 1

Rok 2

% poddawanych
chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny wsrod

pacjentow
niekwalifikujacych sie do

programu B.85.

Rok 1

Rok 2

% wykonania testéw
BRCA w grupie
pacjentéw po
chemioterapii
(niezaleznie od momentu
przeprowadzenia testu)

Rok 1

Rok 2

Odsetek pacjentow z
mutacja BRCA1/2
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. . - Wariant
LP Parametr Rok Wariant prawdopodobny | Wariant minimalny maksymalny
% kontroli choroby po
chemioterapii |
9 spetniajacy pozostate )
kryteria
Koszty

W Analizie wplywu na budzet uwzgledniono analogiczne zatozenia

Szczegoly przestawiono w rozdziale 5.1.2.

6.2.

koszty lekow;

koszty podania i diagnostyki;

koszty kolejnych linii leczenia;

koszty opieki konca zycia;

koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

i dane wejsciowe dla kosztéw
jak w przypadku Analizy ekonomicznej. W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich:

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

I rok
(minimalny;
maksymalny)

Il rok
(minimalny;
maksymalny)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [z{]
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace
pacjentéw, w ktorej
finansowany wnioskowany
uzasadnione?

liczebnosci populacji
bedzie stosowany i
lek zostaly dobrze

TAK

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

dlugosci horyzontu

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne =z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Whnioskodawca zaktada, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
lekowym, a poziom odptatnosci bedzie bezptatny
dla $wiadczeniobiorcy, co jest zgodne z kryteriami art. 14
ustawy o refundaciji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Produkt Lynparza w przypadku w przypadku refundacji
w ocenianym wskazaniu zostanie zakwalif kowany
do istniejgcej grupy limitowej 1149.0, olaparyb

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci.
Szczegoty w rozdziale 2.9. BIA wnioskodawcy.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB wnioskodawcy.

Ograniczenia zidentyfikowanie przez wnioskodawce

wnioskodawcy):

(rozdz.

8 Analizy Wplywu na Budzet

e W ramach niniejszej analizy parametry kosztowe okreslono na podstawie wynikow modelowania

opisanego w Analizie ekonomicznej.

Tym samym,

niektére ograniczenia przeprowadzonego

modelowania dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.”
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e ,Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw (por. rozdziat 2.5.).”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet — analiza wariantéw skrajnych [zl]

Dodatkowo,
whnioskodawca zatozyt w testowanym scenariuszu skuteczno$¢ kontynuacji chemioterapii takg samg jak placebo
w badaniu POLO, ztego wzgledu w Swietle braku przedstawionych badan dotyczacych skutecznosci
chemioterapii w leczeniu podtrzymujgcym, oszacowania te nalezy traktowac z ostroznoscia.

6.4. Obliczenia wikasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczehn/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.5. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z obecno$cig mutacji w genie podatnosci na raka piersi (ang. Breast cancer susceptibility protein gene;
BRCA), u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni
w ramach pierwszej linii chemioterapii.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapisdéw programu lekowego

e Ocene wnioskowanego wskazania wzgledem ChPL Lynparza przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3.;

e Whnioskowane jest finansowanie leku Lynparza w ramach nowego programu lekowego. Nalezy
zauwazy¢, ze aktualnie finansowany jest program lekowy B. 85 ,Leczenie pacjentdw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki (ICD-10 C 25.0, C 25.1, C 25.2, C 25.3, C 25.5, C 25.6, C 25.7, C 25.8,
C 25.9)”. W opinii analitykéw warto rozwazyé mozliwo$¢é potgczenia obu programow.

e Nalezy zauwazyc, ze w tytule proponowanego programu znajduje sie odwotanie do kodu rozpoznania
wg ICD-10: C 25.5i C 25.6, ktorych nie ma w klasyfikacji WHO z 2019 r.® oraz wersji polskiej z 2008 r.7;

6 https:/ficd.who.int/browse10/2019/en#/C25.0
7 https://stat.gov.pl/Klasyfikacje/doc/icd10/pdf/ICD10Toml.pdf
8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4544753/pdfinihms697486.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/83



Lynparza (olaparyb) 0T.4231.18.2022

9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lynparza
(olaparyb) w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.04.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: olaparib, lynparza,
pancreatic, pancreas.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie sze$¢ dokumentéw — jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2020)
i dwie rekomendacje negatywne (IQWiG 2021, G-BA 2021), a takze trzy dokumenty, w ktérych nie wydano
rekomendacji (NICE 2021, SMC 2021, AWMSG 2021).

W rekomendacji pozytywnej zwraca sie uwage, iz zalecenie wydane zostato tylko dla finansowania leku
we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym, a w populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do kontynuacji
chemioterapii opartej na platynie nie zaleca sie stosowania niniejszej technologii — preferowana jest kontynuacja
chemioterapii do progresiji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage brak korzysci w zakresie przezycia catkowitego
w badaniu klinicznym.

W dokumentach wydanych przez agencje NICE 2021, SMC 2021, AWMSG 2021 wskazuje sie na brak
mozliwosci wydania zalecenia dotyczgcego refundowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym
w przerzutowym raku trzustki u pacjentdw z mutacjg BRCA po chemioterapii opartej na platynie. Jako powod
podaje sie brak ztozenia przez podmiot odpowiedzialny odpowiedniego wniosku wycene kosztowa.

Warto zauwazyé, ze w zadnym z odnalezionych dokumentéw nie odniesiono sie do rekomendowania
finansowania leku u pacjentéw z

Szczegoly w odniesieniu do rekomendaciji pozytywnych i negatywnych przedstawia tabela ponize;.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Lynparza (olaparyb)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomenduje sie finansowanie ze srodkéw publicznych olaparybu
(produkt leczniczy Lynparza) w leczeniu podtrzymujgcym u chorych
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, z mutacjg w genie
Leczenie podtrzymujgce u chorych z | BRCA1/2, bez oznak progresji po co najmniej 16 tygodniach
przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, | chemioterapii | linii opartej na zwigzkach platyny, ktorzy nie
z mutacja w genie BRCA1/2, bez | kwalifikujg sig do kontynuacii takiej chemioterapii.

oznak progresji po co najmniej 16 | Nie rekomenduje sie olaparybu w pozostatej czesci populacji
tygodniach chemioterapii | linii opartej na | chorych z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki — tj. pacjentow
zwigzkach platyny kwalifikujgcych sie do kontynuacji chemioterapii opartej na platynie.
U chorych odpowiadajgcych na leczenie chemioterapig oparta na
pochodnych platyny preferowana jest jej kontynuacja do progres;ji lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

HAS 2020
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Leczenie  podtrzymujgce  dorostych
pacjentdw z mutacjami germinalnymi

Nie rekomenduje sie stosowania olaparybu u chorych z

platyng w ramach chemioterapii
pierwszego rzutu jako leczenia
podtrzymujgcego

BRCAL1/2 z przerzutowym | przerzutowym rakiem trzustki i mutacja w genach BRCA1/BRCA2 w
IQWIG 2021 gruczolakorakiem trzustki i bez progresji | ramach leczenia podtrzymujgcego po chemioterapii opartej na
choroby po co najmniej 16 tygodniach | zwigzkach platyny ze wzgledu na brak korzysci w zakresie czasu
leczenia platyng w schemacie | przezycia catkowitego w badaniu klinicznym.
chemioterapii pierwszego rzutu.
Nie rekomenduje sie stosowania olaparybu u chorych z
przerzutowym rakiem trzustki i mutacja w genach BRCA1/BRCA2 w
ramach leczenia podtrzymujgcego po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny wzgledu na brak dodatkowych korzysci
wynikajgcych z zastosowania niniejszej terapii.
Dorosli  pacjenci z germinalnymi | Ponadto dokumencie wskazano, ze leczenie alternatywne dla
mutacjami BRCAL/2, z przerzutowym | olaparybu uwzgledniajgce niepodawanie chemioterapii (strategia
gruczolakorakiem trzustki i bez progresji | wait-and—see) jest optymalnym wyborem. Niemiecka agencja
G-BA 2021 po co najmniej 16 tygodniach leczenia | podkreslita takze, ze nie sg dostepne dowody naukowe (przeglady

systematyczne), dotyczgce leczenia podtrzymujgcego chemioterapig
po pierwszej linii chemioterapii opartej o platyny, a takze wytyczne
kliniczne nie zawierajg (albo zawierajg ubogie informacje) na temat
leczenia podtrzymujgcego. Podsumowujgc, ocene poprawnosci
doboru komparatora oceniono na podstawie dostepnych wytycznych
klinicznych oraz dowodéw z badan klinicznych i finalnie uznano, ze

strategia polegajagca na niekontynuowaniu chemioterapii jest
odpowiednig technologig alternatywna.
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Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla obu
wnioskowanych opakowan leku (100 mg i 150 mg olaparybu)

Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania
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Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja
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Stowenia*

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.03.2022 r., znak PLR.4500.3590.2021.21.KKL i PLR.4500.3591.2021.21.KKL (data wptywu
do AOTMIT 15.03.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIiT na zasadzie art. 35 wust.1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2022 poz. 462 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318;
e Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325.

Produkt Lynparza jest obecnie refundowany w populacji pacjentéw z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej
z obecnoscig mutacji BRCA 1/2 (dziedzicznej lub somatycznej) w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie
chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”.

Problem zdrowotny

Nowotwory trzustki wywodzg sie w okotlo 95% z komodrek tworzacych czes¢ zewngtrzwydzielnicza,
przede wszystkim z komodrek wysciefajacych przewody trzustkowe; nowotwory pozostate, wywodzgce sie
z czesci wewnatrzwydzielniczej trzustki, nazywane sg guzami neuroendokrynnymi trzustki (NET).

Gruczolakorak trzustki to najczestszy rak — stanowi do 90% przypadkow nowotworow trzustki. Zwigkszone
ryzyko raka trzustki wystepuje réwniez w niektérych zespotach genetycznych, zwykle zwigzanych
z zachorowaniami takze na inne nowotwory. Do najczestszych mutacji genetycznych nalezg: PALB2, BRCAL,
BRCA2, PRSS1.

W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych proces nowotworowy jest zaawansowany, a rak niemozliwy
do doszczetnego usuniecia.

W Polsce, wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), nowotwory ztosliwe trzustki (ICD-10 C25) stanowig
okoto 2% zachorowan u kazdej z pfci. Pod wzgledem $Smiertelnosci rak trzustki zajmowat w 2019 roku
odpowiednio 5. pozycje wsréd wszystkich nowotworéw w populacji kobiet i 6. pozycje w populacji mezczyzn.

Zaréwno w Polsce, jak na swiecie wyniki leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢
wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci ma zblizong warto$¢ do wskaznika zachorowalnosci. Sredni czas
przezycia u chorych na zaawansowanego raka trzustki wynosi okoto 6 miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Analizy wnioskodawcy przeprowadzono w poréwnaniu do jednej technologii alternatywnej tj. obserwaciji
wraz z najlepszg opiekg wspomagajaca.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg — badanie
lll fazy POLO - poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu wzgledem placebo
w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i dziedziczng mutacjg
w genie BRCA1/2, ktérzy nie doswiadczyli progresji w czasie chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach
platyny.

Badanie POLO obejmowato populacje

Wyniki koncowe badania POLO dostepne byty jedynie w postaci abstraktu i posteru konferencyjnego.
Wyniki:
W badaniu POLO wykazano, ze stosowanie olaparybu w ramach terapii podtrzymujgcej w poréwnaniu

do placebo wigzato sie z istotnym statystycznie wydtluzeniem mediany czasu do progresji lub zgonu
0 3,6 miesigce (7,4 miesigce vs. 3,8 miesigce). W grupie leczonych olaparybem odnotowano istotne
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statystycznie mniejsze o 47% ryzyko progres;ji lub zgonu niz w ramieniu placebo (HR=0,53; 95%CI: 0,35; 0,82)
(ocena BICR).

Koncowa analiza danych badania POLO nie wykazata réznic znamiennych statystycznie w zakresie przezycia
catkowitego. Mediana OS byta zblizona pomiedzy grupami i wynosita 19,0 miesiecy w ramieniu olaparybu
oraz 19,2 miesiecy wsréd stosujgcych placebo (HR=0,83; 95%CI: 0,56; 1,22).

W ramach koncowej analizy danych badania POLO odnotowano, ze stosowanie olaparybu w leczeniu
podtrzymujgcym wigzato sie z wydtuzeniem o 7,6 miesiecy mediany czasu przezycia do drugiej progresji
choroby lub zgonu w poréwnaniu do placebo (16,9 vs. 9,3 miesiecy), jednak wykazana réznica nie byla istotna
statystycznie (HR=0,66; 95%CI: 0,43; 1,02).

Zgodnie z niezalezng oceng BICR, odpowiedz na leczenie wystgpita u 23% pacjentéw z grupy badanej
oraz uokoto 12% chorych w ramieniu kontrolnym, ale obserwowana rdéznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej (OR=2,30; 95%CI: 0,89; 6,76).

Wyniki analizy koncowej wykazaty, ze w grupie olaparybu czas od randomizacji do przerwania terapii byt
istotnie statystycznie o 3,7 miesiecy dtuzszy wzgledem grupy kontrolnej (7,5 vs 3,8 ;HR=0,43; 95%CI: 0,29;
0,63).

W ramach finalnej analizy wykazano réwniez, ze stosowanie olaparybu wigzato sie z wydtuzeniem
0 3,6 miesiecy czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (9,0 vs. 5,4; HR=0,44; 95%Cl: 0,30; 0,67) oraz
diuzszy o 5,3 miesiecy czas do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii w poréwnaniu do placebo (14,9 vs. 9,6;
HR=0,61; 95%CI: 0,42; 0,89), a uzyskane réznice byly istotne statystycznie.

W zakresie oceny jakosci zycia mediana czasu do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia globalnego stanu
zdrowia ocenianego wedtug EORTC QLQ-C30 byta ponad 3-krotnie diuzsza w ramieniu olaparybu wzgledem
placebo i wynosita 21,2 miesigce w grupie badanej oraz 6,0 miesiecy w grupie kontrolnej. Odnotowana réznica
nie byta jednak istotna statystycznie (HR=0,72; 95%CI: 0,41; 1,27).

Ponadto, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie adjustowanej, sredniej
zmiany w wyniku dla globalnego stanu zdrowia wzgledem wartosci wyjsciowych - réznica zmian wyniosta
-2,47 punktéw. W ocenie funkcjonowania fizycznego chorych srednia punktacja réwniez ulegta poprawie wraz
z czasem trwania badania: réznica zmian miedzy grupami w funkcjonowaniu fizycznym wzgledem wartosci
bazowej wyniosta -4,45 punktéw na korzysc¢ olaparybu i byla statystycznie istotna. Analiza zmian punktacji
w skalach okreslajgcych objawy wskazata na istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzysé placebo
w odniesieniu do oceny nasilenia zmeczenia, nudnosci i wymiotdw oraz utraty apetytu, przy czym tylko
dla utraty apetytu raportowana réznica wyniosta 10,11 punktu, a wiec byta klinicznie istotna.

Analiza bezpieczenstwa
Analiza bezpieczenstwa stosowania olaparybu wzgledem placebo w badaniu POLO wykazata:
e  brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych, anemii, bolu brzucha, biegunki, wymiotéw, bdlu plecow
oraz artralgii o jakimkolwiek stopniu nasilenia;

o istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:
o zmeczenia/ astenii, nudnosci, zmniejszenia apetytu oraz zapar¢ o dowolnym stopniu nasilenia;
o redukcji dawki i przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych wsrdd stosujgcych olaparyb nalezaty: zmeczenie/astenia
(60%) oraz nudnosci (45%). Ciezkie zdarzenia niepozgadane odnotowano u 24% pacjentéw otrzymujgcych
olaparyb i u 15% chorych stosujgcych placebo. Z kolei zdarzenia co najmniej 3 stopnia wystgpity u okoto 50%
chorych z grupy badanej oraz u okoto 25% pacjentéw z grupy kontrolnej, a réznica ta byla istotna statystycznie.
W przypadku pozostatych kategorii zdarzen nie odnotowano istotnych statystycznie roznic. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych o nasileniu co najmniej 3 stopnia w grupie olaparybu
nalezaty: anemia (11,0%) oraz zmeczenie/ astenia (5,0%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz rozdz. 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie sze$s¢ dokumentédw — jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2020)
i dwie rekomendacje negatywne (IQWiG 2021, G-BA 2021), a takze trzy dokumenty, w ktérych nie wydano
rekomendacji (NICE 2021, SMC 2021, AWMSG 2021). W rekomendacji pozytywnej zwraca sie uwage,
iz zalecenie wydane zostato tylko dla finansowania leku we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym,
a w populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do kontynuacji chemioterapii opartej na platynie nie zaleca sie
stosowania niniejszej technologii — preferowana jest kontynuacja chemioterapii do progres;ji
lub nieakceptowalnej toksycznosci. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage brak korzysci
w zakresie przezycia catkowitego w badaniu klinicznym. W dokumentach wydanych przez agencje NICE 2021,
SMC 2021, AWMSG 2021 wskazuje sie na brak mozliwosci wydania zalecenia dotyczgcego refundowania
olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym w przerzutowym raku trzustki u pacjentdw z mutacjg BRCA
po chemioterapii opartej na platynie. Jako powdd podaje sie brak ziozenia przez podmiot odpowiedzialny
odpowiedniego wniosku wycene kosztowa.

Warto zauwazy¢, ze w zadnym z odnalezionych dokumentoéw nie odniesiono sie do rekomendowania
finansowania leku u pacjentow
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (8§ 4.
ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

NIE

Poruszono w rozdziale 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie zidentyfikowano niezgodnosci z wytycznymi Agencji.
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Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

15. Zataczniki

Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.
Uzgodniony projekt programu lekowego.

Analiza problemu decyzyjnego. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéow z przerzutowym,

iruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji BRCA1/2, _

, Krakéw, luty 2021- maj 2021;

Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane)
w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych
nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach | linii chemioterapii, d
Krakow, luty 2021- maj 2021,

Analiza ekonomiczna. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita

progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwsze;j
linii chemioterapii, wKrakéw, wrzesien 2021;

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii,
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnosciag mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita

progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej
linii chemioterapii, wKrakéw, wrzesien 2021;

Analiza racjonalizacyjna. Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnosciag mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita

progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej
linii chemioterapii, ﬂ Krakéw, wrzesien 2021;

Uzupetnienie do raportu HTA dla Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym,

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja choroby
po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii
zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia.
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Zatacznik 1

Tabela 41. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

NumeirnGn;I,'IN lub WLE WD

Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku identyfikujacy UCZ [zf] | CHB [zf] [24] PO [28“

produkt
B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
1032.1, Paclitaxelum albuminatum
Nab-paclitaxel Abraxane, proszek do sporzadzania | 5409990930265 | 930,85 | 977,39 | 977,39 | bezplatny | ©
zawiesiny do infuzji, 5 mg/ml

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

1017.2, Fludarabini phosphas

Fludarabini phosphas Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 05909991183325 | 1555,20 | 1632,96 16%2’9 bezptatny | O
1006.0, Capecitabinum
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg | 05055565707531 74,52 78,25 67,19 | bezptatny
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg | 05055565709153 | 149,04 156,49 | 134,38 | bezptatny
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg | 05055565707548 | 432,00 453,60 | 447,93 | bezptatny
Capecitabinum | C@pecitabine G'e”mgrk’ tabl. powl,, 150 | 1509991004736 | 63,99 | 67,19 | 67,19 | bezptatny | 0
Capecitabinum Capecitabine G'e”mgrk* tabl. powl., 500 | 15609991004699 | 426,60 | 447,93 | 447,93 | bezptatny | 0
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 150 mg 05909991011079 86,40 90,72 67,19 | bezptatny
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 500 mg 05909991011239 | 576,00 604,80 | 447,93 | bezptatny
Capecitabinum Xeloda, tabl. powl., 500 mg 05909990893515 | 585,36 614,63 | 447,93 | bezptatny
1005.0, Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 5049990816194 | 257,04 | 269,89 | 269,89 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 549990816163 | 39,96 | 41,96 | 41,96 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ’ ' '
Carboplatinum | C@rbomedac, koncentrat do sporzadzania | 5409990816170 | 102,06 | 107,16 | 107,16 | bezptatny | ©
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum | C@rbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1599990816156 | 18,25 | 19,16 | 19,16 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | (5q09990g16187 | 170,64 | 179,17 | 179,17 | bezptatny | ©
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ’ ' '
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 05909990450015 24,62 25,85 25,85 | bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 05909990450022 | 45,90 48,20 48,20 | bezptatny | 0
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 05909990450039 | 139,32 146,29 | 146,29 | bezptatny | O
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 05909990662753 | 186,84 196,18 | 196,18 | bezptatny | O
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 05909990776733 36,72 38,56 38,56 | bezptatny 0
mg/mi
Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 05909990776740 | 104,76 110,00 | 110,00 | bezptatny | 0O
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 05909990776726 12,74 13,38 13,38 | bezptatny | 0
mg/ml
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Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku identyfikujacy UCZ [zf] | CHB [zf] [24] PO [28“
produkt
Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 05909990851058 | 131,76 138,35 | 138,35 | bezptatny | 0O
mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 05909990477425 | 41,90 | 44,00 | 44,00 | bezptatny | 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 05909990477432 | 102,06 | 107,16 | 107,16 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 05909990477418 | 24,84 | 26,08 | 26,08 | bezptatny | 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
1008.0, Cisplatinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 05009990958535 | 71,28 | 74,84 | 74,84 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
. . Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 05909990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny | 0
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 05909990958504 | 42,12 | 4423 | 4423 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
. . Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 05909990838745 6,26 6,57 6,57 bezptatny | 0
. . Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77 | bezptatny | 0O
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentratdo | 45q09990838769 | 31,32 | 32,89 | 32,89 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do sporzgdzenia
inj. roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg 05909990241019 | 54,96 57,71 57,71 | bezptatny | O
Cyclophosphamidum | Endoxan, proszek do sporzadzenia | (5409990240913 | 14,58 | 1531 | 11,54 | bezptatny | 0
inj. roztworu do wstrzykiwan, 200 mg
CyC'Ophoif]'}’ham'd“m Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 05909990240814 | 72,52 | 76,15 | 76,15 | bezptatny | 0
1012.0, Dacarbazinum
Detimedac 100 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub | 05909991029500 | 151,20 158,76 | 158,76 | bezptatny 0
infuzji, 100 mg
. Detimedac 1000 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 05909991029807 | 151,20 | 158,76 | 158,76 | bezptatny | O
Detimedac 200 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub | 05909991029609 | 302,40 317,52 | 317,52 | bezptatny 0
infuzji, 200 mg
Dacarbazinum Detimedac 500 mg, proszek do 05909991029708 | 75,60 | 79,38 | 79,38 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg
1014.1, Doxorubicinum
Doxorubicinum | AAdriblastina PFS’Zr‘;f;‘;"rg{ dowstrzykiwan, | ,5909990471010 | 10,93 | 1148 | 11,48 | bezptatny | ©
Doxorubicinum | S2€lyX pegylated liposomal, koncentrat do | 540990983018 | 1462,86 | 1536,00 | 12360 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 0
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 4eq09990851303 | 30,24 | 31,75 | 31,75 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 45q09990851409 | 120,96 | 127,01 | 127,01 | bezplatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Myocet / Myocet liposomal, proszek,
. dyspersja i rozpuszczalnik do koncentratu 3759,2
Doxorubicinum do sporzadzania dyspersji do infuzji, 50 05909990213559 | 3580,20 | 3759,21 1 bezptatny | 0
mg
1016.0, Etoposidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 05909990776115 | 20,52 | 21,55 | 21,55 | bezptatny | 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg
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Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku identyfikujacy UCZ [zf] | CHB [zf] [24] PO [28“
produkt
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 05009990776214 | 41,04 | 43,09 | 43,09 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
. Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg 05909990776313 82,08 86,18 86,18 | bezptatny 0
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 05909990776016 | 12,31 | 12,93 | 12,93 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 05909991233297 | 30,13 31,64 31,64 | bezptatny | O
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 05909991233303 | 60,37 63,39 63,39 | bezptatny | 0
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 05909991198121 11,88 12,47 12,47 | bezpfatny 0
mg/ml
1018.0, Fluorouracilum
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do | 5409990450633 | 14,57 | 1530 | 1520 | bezplatny | 0
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg ’ ' '
Fluorouracilum S-Fluorouracil-Ebewe, roztwor do 05909990336258 | 72,36 | 7598 | 75,98 | bezptatny | 0
wstrzykiwan i infuzji, 500 mg
. Fluorouracil Accord, roztwér do
Fluorouracilum wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 05909990774784 6,05 6,35 6,35 bezptatny | 0
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwdr do 05909990774807 | 60,48 | 63,50 | 63,50 | bezptatny | 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorograc]l Acqord, roztwor do 05909990774791 12,10 12,71 12,71 | bezptatny | 0
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
. Fluorouracil medac, roztwér do
Fluorouracilum wstrzykiwan, 50 mg/ml 05909990477814 7,45 7,82 7,60 bezptatny | 0
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwor do 05909990478019 | 72,36 | 7598 | 7598 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 50 mg/ml
. Fluorouracil medac, roztwér do
Fluorouracilum wstrzykiwari, 50 mg/ml 05909990477913 | 14,36 15,08 15,08 | bezptatny | 0
1020.0, Gemcitabinum
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
Gemcytabinum sporzadzania roztworu do infuzji, 100 05909990976089 | 81,00 85,05 85,05 | bezptatny | 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
Gemcytabinum sporzadzania roztworu do infuzji, 100 05909990976096 | 118,80 124,74 | 124,74 | bezplatny | 0O
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
Gemcytabinum sporzadzania roztworu do infuzji, 100 05909990976072 17,82 18,71 18,71 | bezpfatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
Gemcytabinum sporzadzania roztworu do infuzji, 100 05909990976102 | 162,00 170,10 | 170,10 | bezptatny | O
mg/ml
Gemeytabinum Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 5649990871032 | 102,60 | 107,73 | 107,73 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
. Gemsol, koncentrat do sporzadzania
Gemcytabinum roztworu do infuzji, 40 mg/ml 05909990870998 | 27,00 28,35 28,35 | bezptatny | 0
. Gemsol, koncentrat do sporzadzania
Gemcytabinum roztworu do infuzji, 40 mg/ml 05909990871049 | 205,20 | 215,46 | 215,46 | bezptatny | 0
1023.0, Ifosfamidum
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia 05909990241118 | 120,42 | 126,44 | 126,44 | bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia | (5909990241217 | 217,62 | 228,50 | 228,50 | bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
1025.0, Irinotecanum
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Irinotecanum Campto, koncentrat do sporzadzania | 5409990645060 | 1061,62 | 1114,70 | 1247 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 0
Irinotecanum Campto, koncentrat do sporzadzania | 5409990645176 | 161,59 | 169,67 | 169,67 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecanum Campto, koncentrat do sporzadzania | 5909990645183 | 419,75 | 440,74 | 440,74 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do
Irinotecanum sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 05055565731345 | 162,00 170,10 | 170,10 | bezptatny | O
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do
Irinotecanum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 05055565731321 21,60 22,68 22,68 | bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do
Irinotecanum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 05055565731352 | 270,00 283,50 | 283,50 | bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do
Irinotecanum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 05055565731338 | 54,00 56,70 56,70 | bezptatny | O
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
Irinotecanum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 05909990796946 | 137,16 144,02 | 144,02 | bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
Irinotecanum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 05909990726943 20,30 21,32 21,32 | bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
Irinotecanum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 05909990796953 | 216,00 226,80 | 226,80 | bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
Irinotecanum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 05909990726950 44,82 47,06 47,06 | bezptatny | 0O
mg/ml
1026.1, analogi somatostatyny — lanreotyd
. Somatuline Autogel, roztwér do 4669,3
Lanreotidum wstrzykiwar, 120 mg 05909991094614 | 4447,02 | 4669,37 7 bezptatny | 0
. Somatuline Autogel, roztwér do 2810,5
Lanreotidum wstrzykiwari, 60 mg 05909991094416 | 2676,67 | 2810,50 0 bezptatny | 0
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwor do 05909991094515 | 3557,83 | 3735,72 | 3737 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 90 mg 2
1026.0, analogi somatostatyny
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do
Octreotidum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan o | 05909991416461 | 560,76 588,80 | 588,80 | bezptatny | 0
przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 11775
Octreotidum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan o | 05909991416485 | 1121,53 | 1177,61 9 ’ bezptatny | O
przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1766.3
Octreotidum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan o | 05909991416508 | 1682,28 | 1766,39 9 ’ bezptatny 0
przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg
Octreotidum Sandostatin, roztwdr do wstrzykiwa/do | 45609990042913 | 43,20 | 4536 | 29,44 | bezplatny | 0
infuzji, 100 pg/ml
Octreotidum Sandostatin, roztwdr do wstrzykiwaf/do | 4409990042715 | 32,40 | 34,02 | 14,72 | bezplatny | ©
infuzji, 50 ug/ml
Sandostatin LAR, proszek i
Octreotidum rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny | 05909990459711 | 777,60 816,48 | 588,80 | bezptatny | 0
do wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i 11775
Octreotidum rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny | 05909990459612 | 2678,40 | 2812,32 9 ’ bezptatny | O
do wstrzykiwan, 20 mg
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Sandostatin LAR, proszek i 1766.3
Octreotidum rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny | 05909990459513 | 4017,60 | 4218,48 9 ’ bezptatny | O
do wstrzykiwan, 30 mg
1031.0, Oxaliplatinum
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 05909990798247 | 30,78 | 32,32 | 32,32 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 05909990798254 | 61,56 | 64,64 | 64,64 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 05909990827381 | 123,12 | 129,28 | 129,28 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do | 55q09990796151 | 31,86 | 3345 | 32,32 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
R Oxaliplatinum Accord, koncentrat do
Oxaliplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml 05909990796168 63,72 66,91 64,64 | bezptatny | O
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do 1 45644990827206 | 127,44 | 133,81 | 129,28 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
1041.0, Vincristinum
Vincristinum Vincristine Te"a'l“;ﬁg’;’r‘;: dowstrzykiwan, | 4509990660493 | 24,84 | 26,08 | 26,08 | bezplatny | 0
vincristinum Vincristine Te"a'l“’nfg’}’r% do wstrzykiwan, | 15009090669523 | 124,20 | 130,41 | 130,41 | bezplatny | 0
1042.1, Vinorelbinum inj
) . Navelbine, koncentrat do sporzgdzania
Vinorelbinum roztworu do infuzji, 10 mg/ml 05909990173617 | 486,86 | 511,20 | 226,80 | bezptatny | O
) . Navelbine, koncentrat do sporzgdzania 1134,0
Vinorelbinum roztworu do infuzji, 10 mg/ml 05909990173624 | 2434,32 | 2556,04 0 bezptatny | 0
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 05909990945016 | 174,59 183,32 | 136,08 | bezptatny
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 05909990945115 | 261,88 274,97 | 204,12 | bezptatny
) . Navirel, koncentrat do sporzadzania
Vinorelbinum roztworu do infuzji, 10 mg/ml 05909990573325 | 216,00 | 226,80 | 226,80 | bezptatny | O
) . Navirel, koncentrat do sporzadzania 1134,0
Vinorelbinum roztworu do infuzji, 10 mg/ml 05909990573349 | 1080,00 | 1134,00 0 bezptatny | 0
Vinorelbinum Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 45q09990668045 | 32,40 | 34,02 | 22,68 | bezplatny | ©
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
) . Neocitec, koncentrat do sporzgdzania
Vinorelbinum roztworu do infuzji, 10 mg/ml 05909990668052 | 162,00 | 170,10 | 113,40 | bezptatny | O
Vinorelbine Accord, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 05909991314439 | 21,60 22,68 22,68 | bezptatny | 0
mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 05909991314446 | 108,00 113,40 | 113,40 | bezptatny | 0O
mg/ml
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva, | 5049991402365 | 120,60 | 136,08 | 136,08 | bezplatny | 0
kaps. miekkie, 20 mg
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva, | 5909991402389 | 194,40 | 204,12 | 204,12 | bezptatny | ©
kaps. miekkie, 30 mg
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva, | 5909991402402 | 518,40 | 544,32 | 544,32 | bezplatny | 0
kaps. miekkie, 80 mg
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